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Franz Hofmeister •{• 

Das Lebenswerk von Franz Hofmeister, der am 
26. Juli 1922, kurz vor Vollendung seines 72. Lebensjahres, 
aus unermüdlicher, bis wenige Wochen vor seinem Tode 
fortgesetzter Tätigkeit abberufen wurde, ist charakteri¬ 
siert durch Mannigfaltigkeit und Vielseitigkeit. Es gibt 
wohl kein Gebiet der vegetativen Physiologie, das er (in 
Gemeinschaft mit seinen Schülern) nicht gepflegt und ge¬ 
fördert hätte, auf einzelne hat er richtunggebend gewirkt, 
teilweise hat er bisher unbekanntes Land überhaupt erst 
urbar gemacht. 

Zu einem Teil war diese »Fülle der Gesichte« die Folge 
glücklicher äußerer Umstände: unter einem Vater, der selbst 
Arzt war und mit der deutschen Universität in Prag in enger 
Beziehung stand, genoß er eine vorzügliche Erziehung, die 
seine naturwissenschaftlichen Neigungen schon in früher 
Jugend förderte. Als Student in seiner Heimatstadt Prag, 
vorübergehend auch in Leipzig, genoß er den Unterricht 
ausgezeichneter Lehrer; die große medizinische Tradition 
der Prager Schule ist auch ihm zugute gekommen: trotz 
allem von ihm gern betonten therapeutischen Skeptizismus 
ist sie ihm durch die gründliche pathologische (experimen¬ 
telle und histologische) Ausbildung und die anschaulich fest¬ 
gehaltenen klinischen Bilder von dauerndem Nutzen gewesen. 
Klinisch-ärztliches Denken spielte in seinem Forschen stets 
eine bedeutende Rolle und ermöglichte einen innigen Konnex 
zwischen ihm und seinen zahlreichen klinischen Schülern. 
Wenn einer der größten Physiologen des vergangenen Jahr¬ 
hunderts das Postulat aufgestellt hat, daß die Physiologie 
zur Chemie und Physik in die naturwissenschaftliche Fakultät 
gehöre, so bat Hofmeister mit seinen Schülern umgekehrt 
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die von Pathologie und Klinik strömenden Anregangen dankbar auf- 
genommen and eingehend gepflegt. 

Unter seinen Lehrern verehrte er am tiefsten Ew. Hering und 
Ernst Mach; seine Vorliebe fttr die Chemie führte ihn zu dem 
gründlichen und exakten H. Huppert, dem damals unstreitig besten 
Kenner der Harn- und Gewebschemie, dessen »Harnbibel«, weil 
überall auf eigenen Untersuchungen und Kontrollen beruhend, Gene¬ 
rationen von Ärzten treffliche Dienste geleistet hat. Hier legte 
Hofmeister die Grundlage zu einer tüchtigen Analytik und ging 
mit dieser Methodik während der Assistenten- und Dozentenjahre 
mutig an das Eiweißproblem heran (Albamosen, Aminosäuren, Leim). 
Aber sein experimentell-biologischer Sinn fand, von äußeren Um¬ 
ständen abgesehen, bei Huppert keine Befriedigung, und so war es 
fttr ihn und die Forschung ein besonderes Glück, daß ihm, dessen 
überragenden Wert die Umgebung schon erkannt hatte, bald die 
Professur für Pharmakologie und Pharmakognosie an der heimat¬ 
lichen Universität angeboten wurde, die er nach einem anregenden 
Straßburger Semester bei Schmiedeberg, wo er Freundschaft mit 
H. H. Meyer und W. v. Schröder schloß, in seinem 38. Lebensjahr 
antrat. 

Nun kam eine Produktivität zur Entfaltung, die offenbar in 
beengten Assistentenjahren zurückgehalten war; da es sich hier nicht 
um eine vereinzelte Erscheinung, sondern um ein allerdings besonders 
anschauliches Beispiel eines allgemeinen Phänomens handelt, dem 
neuerdings sogar der deutsche Gesetzgeber seine Aufmerksamkeit 
widmet, sei eine allgemeine Bemerkung gestattet: nicht auf die vor¬ 
zeitige Eliminierung tüchtiger oder gar hervorragender Kräfte kommt 
es an — die beiden Straßburger Meister unseres Faches Schmiede¬ 
berg und Hofmeister ragten bis in ihr hohes Alter weit über den 
Durchschnitt hinaus —, wir haben keinen so großen Überfluß an be¬ 
deutenden Männern, daß wir das Recht hätten, solche Kräfte nach 
einem Zahlenschema brach zu legen; nicht von negativen Maß¬ 
nahmen kann man, hier wie immer, irgendein Heil erwarten, sondern 
es gilt positiv: eine frühe Betätigung der Jugend zu ermöglichen, 
einzelnen das allzu große Monopol zu lockern und frischeren Kräften 
auch einen Teil des Lehr- und Forschungsbetriebs zn überlassen. 

Hofmeister hat sofort Schule gemacht: um das ganz zu 
würdigen, muß man bedenken, daß Prag damals nicht mehr die 
altberühmte Universität war, zu der das medizinische Ausland pil- 
gerte, ja aus der Monarchie selbst hatte es außer von der heimat¬ 
lichen Provinz kaum Zuzug, dazn kam, daß in jenen Jahren die 
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Sprachenkämpfe mit bis dahin unbekannter Erbitterung geführt 
wurden, es waren also nur Deutschböhmen, die von Hofmeister 
herangezogen werden konnten, ein allerdings ganz hervorragend be¬ 
gabter und wissenschaftlich veranlagter deutscher Stamm. Aber 
Hofmeister holte mehr heraus als irgendeiner seiner Vorgänger: 
es ist erstaunlich, wie viele und wie wertvolle Kräfte damals ihre 
wissenschaftlichen Erstlinge unter ihm pflückten; es sind allein gegen 
20 Männer, die akademische Lehrer geworden sind, darunter Kory¬ 
phäen wie der Kliniker F. Kraus, der Pädiater A. Czerny und der 
Botaniker F. Czapek. 

Und diese Fülle junger verheißungsvoller Mitarbeiter gab nun 
auch Hofmeister die Möglichkeit ein weitestes Arbeitsprogramm 
aufzunehmen. Es ist hier nicht der Ort auf Einzelheiten einzugehen, 
das wird an anderer Stelle geschehen, nur ganz allgemein seien 
einige Schlagworte genannt: Resorption und Assimilation der Nähr¬ 
stoffe, Eiweißstoffe (Trennung und Krystallisation), Blut, Wirkung 
der Salze, intermediärer Stoffwechsel, Harnstoffbildung; vor allen 
Dingen erkannte er die Bedeutung der damals eigentlich erst wer¬ 
denden physikalischen Chemie und wurde in seinen Untersuchungen 
über die Quellung richtunggebend für vielverzweigte physikalisch¬ 
chemische und biologische Forschungen, die noch längst nicht ab¬ 
geschlossen sind. 

Wie vieles von dem, was damals in dem bescheidenen Prager 
pharmakologischen Institut gefunden wurde, ist jetzt selbstverständ¬ 
licher Besitz der Wissenschaft, von dem die meisten den Ursprung 
nicht kennen; wichtiger noch, wenn auch viel schwerer zu registrieren, 
bleibt es wie viele Anregungen von dort auch an anderen Stellen 
befruchtend gewirkt haben. 

Bei Hofmeisters persönlicher Zurückhaltung — er mied Kon¬ 
gresse usw., publizierte auch sehr exklusiv —, wäre er wohl nur 
bei den wissenschaftlich regeren engeren Fachgenossen bekannt ge¬ 
worden und dauernd an der heimatlichen Universität geblieben, aber 
Schmiedeberg, den er (wie wir alle, die das Glück batten unter 
ihm zu arbeiten) mit Stolz seinen Lehrer nannte, hatte seine hervor¬ 
ragende Begabung schnell erkannt, und bemühte sich, ihn als Nach¬ 
folger Hoppe-Seylers nach Straßburg zu ziehen. Da aber gleichzeitig 
ein hygienisches Institut mit großen Ansprüchen errichtet werden 
mußte, waren zunächst finanzielle Schwierigkeiten vorhanden. Aber 
die verantwortlichen Männer der elsässischen Regierung (die jetzt so 
viel geschmäht wird, die sich aber nicht mehr Dummheiten leistete 
als andere Regierungen auch, nur mit mehr Schwierigkeiten zu 
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kämpfen hatte) wurden durch die zunächst Beteiligten Goltz und 
Schmiedeberg scharf gemacht und so blieb das damals einzige 
Ordinariat für physiologische Chemie in Deutschland erhalten. 

Als Hofmeister im Jahre 1896 nach Straßburg Ubersiedelte, 
fand er keinen Schüler des alten Hoppe-Seylerscben Instituts vor. 
Nur Ellinger und ich arbeiteten von Schmiedeberg >detachiert« 
dort, Hofmeister brachte seinen Assistenten v. Fürth mit, ihm ge¬ 
sellte sich der spätere Pädiater Langer zu, bald stellten sich von 
auswärts Schüler ein, und bereits um die Jahrhundertwende war das 
nur kleine Institut voll von thematischen Arbeitern. Inzwischen war 
noch eine wesentliche Veränderung vorgegangen, indem der immer 
großzügige F. Goltz sich damit einverstanden erklärte, daß das so 
umfangreich gewordene Fach der Physiologie geteilt und Hofmeister 
die vegetative Physiologie übertragen wurde, während Goltz für 
sich und seinen Nachfolger J. R. Ewald sich mit der animalischen 
Physiologie begnügte. Hofmeister hat* wie ich glaube mit Recht, 
in dieser Teilung einen erheblichen Fortschritt erblickt und im Inter¬ 
esse von Unterricht und Forschung dafür propagiert. Wie er selbst 
in strengem Verantwortungsgefühl und in scharfer Selbstkritik Be¬ 
rufungen abgelehnt hatte, weil er nicht Teile der Physiologie vor¬ 
tragen wollte, die er selbst nicht bearbeitete, so fand er gelegentlich 
manch bitteres Wort dafür, daß, wie er sagte, vielfach nur dank 
Schwerfälligkeit, Selbstüberhebung oder gar Eigennutz die alte Form 
beibehalten wurde. Um so größer war seine Genugtuung, als bei 
der Neugründung der Frankfurter Universität keine geringeren als 
die beiden alten Straßburger G. Embden und A. Bethe das Vorbild 
aufnahm en. 

Es würde den für diesen kurzen Nachruf zur Verfügung stehen¬ 
den Raum überschreiten, wenn ich auch nur die bedeutenderen 
Schüler, denen er in Straßburg Lehrer gewesen ist, nennen wollte, 
allein die in akademische Stellungen eingerückten sind schon fast 
hundert. Hervorheben möchte ich nur, daß er mit diesen seinen 
Schülern auf allen Gebieten der vegetativen Physiologie tätig war. 
Das jüngste Gebiet derselben z. B., die Lehre von den Vitaminen, hat 
er durch die Arbeiten seines Schülers W. Stepp über die Bedeutung 
der ätherlöslichen Stoffe mächtig angeregt und diesen Studien Uber 
qualitative Unterernährung galt auch seine letzte Arbeit, die am 10. Fe¬ 
bruar dieses Jahres bei der Redaktion der Biochem. Zeitschr. einlief. 

Hofmeisters Leben gehörte ganz der Wissenschaft, mit 
größter Liebenswürdigkeit, aber ebenso unbeirrbarer Energie lehnte 
er alles ab, wovon er sich nicht Förderung des Unterrichts oder 
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seiner wissenschaftlichen Forschung versprach; allen Lockungen 
der Industrie blieb er taub! Äußere Umstände veranläßten ihn, eine 
Zeitlang eine eigene Zeitschrift herauszugeben, was ihn aber bei der 
skrupulösen Gewissenhaftigkeit, mit der er auch die kleinsten Re¬ 
daktionsgeschäfte erledigte, so viel Zeit kostete, daß er fioh war, 
als er nach einigen Jahren die Sache wieder aufgeben konnte. Sein 
viel bewundertes Lehrtalent, vor allen Dingen die Fähigkeit, sein 
großes Wissen anschaulich zu gruppieren und voller Phantasie schein¬ 
bar auseinander liegende Stoffe geistig zu verknüpfen, befähigte 
ihn, Zusammenfassungen von ganz besonderem Werte zu liefern. 
Darum gehören seine allgemeinverständlichen Vorträge, seine ge¬ 
legentlichen Beiträge für Festschriften, namentlich aber die großen 
zusammenfassenden Aufsätze, die er für die > Ergebnisse der Physio¬ 
logie« lieferte, zu dem Wertvollsten, weil Anregendsten und Fördernd- 
sten, was auf diesem Gebiet der wissenschaftlichen Literatur über¬ 
haupt gegeben worden ist. 

So hat Hofmeister Uber 20 Jahre in Straßburg gewirkt, An¬ 
erbieten von auswärts (Heidelberg, Berlin, Wien) wurden immer 
nach kurzer Besinnung abgelehnt, denn er fühlte sich wohl in dieser 
Stadt, in deren eigentümliche Atmosphäre er besonders gut hinein 
paßte. Er hatte auch zu seinen elsässischen Schülern, namentlich 
denen aus dem Unterland, ein freundliches Verhältnis, er liebte das 
Land und seine Geschichte, die Behörden kamen ihm entgegen und 
namentlich die beiden ausgezeichneten Bürgermeister der Stadt Straß¬ 
burg, 0. Back und R. Schwander, hörten auf seinen Rat und ließen 
sich in wichtigen Dmgen gern von seiner Sachkenntnis leiten. Er be¬ 
trachtete Straßburg wie Prag als vorgeschobenen Posten des Deutsch¬ 
tums, und so sehr ihm aller politische Fanatismus fern lag, so sehr war 
er doch ein Mensch deutschen Kulturgefühls, in dem er fest ver¬ 
ankert war. Er hat nichts so sehr gehaßt, wie die Phrase, die so¬ 
genannte patriotische ganz besonders, aber er verstand es, mit der 
innigsten Liebe zur deutschen Kulturnation doch gewissermaßen als 
ein Mensch der Grenze, Welt und Leute mit Objektivität von beiden 
Seiten zu betrachten, und so konnte er als Mann der Wissenschaft 
und hervorragender Gelehrter an einer deutschen Universität nicht 
nur Haupt einer Schule, sondern auch Zentrum einer internationalen 
Arbeitsgemeinschaft werden. 

Daß diesem seinem Lebenswerk die Axt an die Wurzel gelegt 
wurde, das spürte er vorahnend am Tage der englischen Kriegs¬ 
erklärung. Ich habe ihn in den langen Jahren freundschaftlicher 
Zusammenarbeit niemals so erregt gesehen als an jenem Tage und 
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in den folgenden Wochen, wo wir der Front so nahe waren, daß 
zu uns wohl der Donner der Kanonen, aber kein anfklärendes Wort 
in die geschlossene Stadt drang, wo man angstvoll fühlte, daß eine 
Wende des deutschen Schicksals bevorstehen könnte. Wer ihn da¬ 
mals sab, wie er von allgemeinen und eigenen Sorgen fast zermürbt 
wurde, der fühlte, wie seine Kraft im Innersten gepackt wurde. Er 
fand bald wieder frischen Mut, behielt aber von jenem Tage an eine 
Weichheit zurück, die ihn menschlich viel zugänglicher machte. Er 
hat dann während des Krieges in vorbildlicher, aber wie stets be¬ 
scheidenster Art dem Ganzen zu dienen gesucht, immer der stille Be¬ 
trachter, der das Notwendige sich vollziehen sah und darum die 
Fähigkeit behielt, zu jeder Entwicklung ja zu sagen. Noch einmal 
sah ich ihn tief erschüttert, beim Abschied nach mehr als 22jähriger 
Gemeinschaft, am Abend vor jenem Tage, als der »Universitätszug* 
die ausgewiesenen akademischen Lehrer abschob. Er durfte noch 
einige Zeit in Straßburg bleiben, er hätte auch, wenn er sich 
als Tschechoslowake hätte ausgeben lassen, dauernd in Straßbnrg 
bleiben können, aber so gern er früher dort gewesen war, er war 
kein Mann falscher Kompromisse und er, der die Gemeinheit jeder 
Art haßte, hatte einen tiefen Ekel vor der phrasenhaften Lüge und 
dem widerlichen Denunziantentum bekommen, die sich in jenen Tagen 
allzusehr breit machten. Sein allzu früher Tod hat es verhindert, 
daß er Erinnerungen an jene Zeit, zu denen er sich das Material batte 
sammeln lassen, niederschreiben konnte. 

Er zog halbwegs der alten Heimat zu, nach Würzburg, wo er 
in dem Institut eines früheren Straßburger Dozenten, M. B. Schmidt, 
gastliche Aufnahme fand nnd nun mit jener rührenden Anspruchs¬ 
losigkeit, die ihn sein ganzes Leben hindurch ausgezeichnet hat, ohne 
Hilfe die doch recht mühseligen Vitaminuntersuchungen fortsetzte. 
In die Bedrängnisse der letzten Jahre fand er sich immerhin leichter 
als andere hinein, da er sich zur Verachtung materieller Dinge er¬ 
zogen hatte und von einer fast spartanischen Bedürfnislosigkeit war, 
für uns immer ein Vorbild in einfacher und schlichter Lebensführung. 
Wir hätten noch manchen schönen großen Fund von ihm erwarten 
dürfen, aber ein recht qualvolles Leiden hat seinem Leben schneller, 
als wir es alle gedacht hatten, ein Ziel gesetzt. 

Wer ihm den Nachruf widmet, ist zu absoluter Ehrlichkeit an¬ 
gehalten, da ein Hauptzug seines Wesens selbst strenge Ehrlichkeit 
war. Er hielt seine Schüler dazu in Sprache und Schrift an; wie 
sein Stil prägnant nnd diszipliniert war, so übte er auch bei jeder 
Niederlegung seiner Ideen eine äußerst gewissenhafte, fast bis zur 
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Pedanterie gehende Selbstkontrolle aus dem zwingenden Bedürfnis 
der Ordnung heraus. Wie er in der Wissenschaft eine geniale 
Kombinationsgabe erwies, eine Empfänglichkeit für mannigfachste 
Probleme, dabei aber auch eine formende, lebenspendende Kraft, mit 
der er Nur-Wissen und Nur-Kenntnisse zu Erkenntnissen gestaltete, 
so hatte er auch für andere Lebensgebiete (speziell für die heiß¬ 
geliebte Musik) nicht nur Verständnis, sondern er bemühte sich, tief 
und ernst in sie einzudringen und alles, was er sah und hörte, seinem 
Kulturbedürfnis einzuordnen, die Dinge untereinander zu verbinden. 
Er sah in jedem speziellen das allgemeine Problem, war bei aller 
Objektivität ein Geist voll künstlerischer Phantasie, die ja die Vor¬ 
aussetzung aller großen und produktiven wissenschaftlichen Arbeit 
ist. Er hatte die Bedürfnislosigkeit der alten Römer, war von einer 
vorbildlichen Bescheidenheit der Lebensführung, keine Arbeit war 
ihm zu niedrig, und es fiel ihm nicht schwer in den letzten 
Jahren seines Lebens, als ihm nur noch unzulängliche Arbeits¬ 
bedingungen geboten waren, sein eigener Diener zu sein. Im per¬ 
sönlichen Verkehr war er von der entzückendsten Liebenswürdigkeit, 
ein geistvoller Plauderer, voll der Grazie des Österreichers. Aber 
er trug dabei um sich seine besondere Atmosphäre, die auch für die 
Nächststehenden undurchdringlich war, die jene Form der älteren 
österreichischen Kultur auch nur an der Peripherie berührte. Hof¬ 
meister war letzten Endes ein einsamer Mensch, der die Einsamkeit 
wollte, für dessen Schaffen sie Vorbedingung war, der immer irgend¬ 
wie alleine stand und die Umwelt voller Skepsis und oft mit Ver¬ 
achtung maß. Da war ein Mysterium, das Mysterium des Menschen 
überhaupt und keiner Formel zugänglich, ob Skepsis, ob Melancholie, 
oder nur Zusammenraffung einer Persönlichkeit, die von der Heimat 
her das Auflösende des weichen Slaventums kannte und mied, die 
deshalb Gefühle bekämpfte, aufquellende Wärme zurückhielt und 
sich selber nach einem Ideal klarsichtiger scharfpackender Kraft 
Wache stand. So war ihm auch Sittlichkeit kein dunkles ans reli¬ 
giösen, ewig geheimnisvollen Tiefen aufquellendes Maß, sondern eine 
logische Folgerung, ein aus moralischen Prinzipien sich ergebendes 
Postulat, ein kategorischer Imperativ, dem er mit eiserner Energie 
folgte. Weil er nicht aufhörte sich selbst zu meistern, konnte er 
für seine Schüler der beste Meister werden, und sich in ihren dank¬ 
baren Herzen ein unvergängliches Denkmal errichten. 

Basel. 

K. Spiro. 
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I. 


Ein Beitrag zur Kenntnis der pharmakologischen Sänrewirknng. 

Von 

B. Boehm, Leipzig. 

_ (Eingegangen im Mai 1922.) 

ln einer früheren Mitteilung 1 ) habe ich gezeigt, daß das isolierte 
Froschherz bei reiner Salzdiät seinem flüssigen Inhalt auch ohne be¬ 
sondere Alkalizufuhr aus sich selbst heraus hei seiner Tätigkeit un¬ 
gefähr die gleiche Hydroxylionenkonzentration verschafft, bei der es 
unter normalen Verhältnissen arbeitet. 

Vom allgemein-toxi kologischen Standpunkt aus interessierte es 
mich, zu erfahren, in welchen Grenzen sich das überlebende Organ 
mit Erfolg verteidigen kann, wenn ihm ein mehr oder weniger stark 
saurer Inhalt aufgezwungen wird; zugleich waren auf diesem Weg 
nähere Aufschlüsse über den Vorgang der Säurewirkung am über¬ 
lebenden Herz unter relativ einfachen Bedingungen zu erwarten. 

Hinsichtlich der Methode sei in allen Punkten auf die oben 
zitierte Abhandlung verwiesen. Die Versuche sind an den Herzen 
von Winterfröschen (Eskulenten) angestellt. Das Organ wurde unter 
der Einwirkung von 0,001—0,01 normalen wässerigen Salzsäure¬ 
lösungen, die außerdem in 1000 Teile 7,5 NaCl, 0,2 CaCl 2 und 
0,1 KCl enthielten, auf seine Innenfläche beobachtet, nachdem es vor¬ 
her zwecks der Entfernung von Blutresten 5—10 Minuten lang mit 
bikarbonatfreier R.F1. 2 ) durchspült worden war. 

Eine erste Gruppe von Versuchen ergab, daß nach 5—20 Mi¬ 
nuten dauernder Durchspülung mit einer Flüssigkeit von [H] = 1X10 “ 3 
(0,001 n HCl) die Ventrikelkontraktionen zwar völlig sistiert werden, 
daß sich solche Herzen aber spontan wieder ganz erholen können, 
wobei auch der dem Herzen am Ende der Spülung belassene saure 

1) Dieses Archiv 1914, Bd. 75, S. 229. 

2) B.F1. = Ringersche Flüssigkeit. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 9ö. 1 
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Inhalt, wie die Prüfung mit Rosolsänre ergibt, die 0,01 p. m. NaH • C0 3 
entsprechende Neutralisation erfährt. 

Die Sistierung der V.s. 1 ) erfolgt unter Tonussteigernng während 
der SpUlung binnen weniger Minuten; die A.s. 1 ) wurde niemals ganz 
aufgehoben. Die Erholung beginnt mit vereinzelten V.s., die, je nach 
der Dauer der vorangegangenen Säurespülung nach etwa l‘/ 2 bis 
3‘/ 2 Stunden (vom Beginn der Spülung an gerechnet) in eine regel¬ 
mäßige mit allmählicher Zunahme der Amplituden verbundene Schlag¬ 
folge übergehen. 

Nachstehend genauere Aufzeichnungen Uber einen derartigen 
Versuch. 

Herz nach Präparation mit bikarbonatfreier R.F1. 5 Minuten gespült. 

Normal: V.s. 26 in 1 Minute. Amplitude' 26 mm. 

10 h 22'—10 h 42'. Spülung mit 0,001 n HCl in R.F1. (22 ccm). 
Während der Spülung: 10 h 25': V.s. 0; kehrt aber nochmals für einige 
Zeit zurück. 10 h 38'. V.s. 0. A.s. 29. 

I0 h 42'. Spülung unterbrochen; letzter saurer Inhalt bleibtim Herz. 

ll h 00'. V.s. 0. A.s. 26. 

12 h 40'. A.s. 12 (an der Kurve nicht mehr sichtbar). 

l h 10'. A.s. 14 (an der Kurve wieder sichtbar). 

Von l h 10'—2 h 20' wird A.s. immer kräftiger bei V.s. 0. 

2 h 21'. Einzelne an Amplitude zunehmende V.s. treten auf. 

3 h 00'. V.s. immer noch durch lange Pausen unterbrochen. 

3 h 20'. V.s. (Amplitude 17) ziemlich kontinuierlich, aber noch un¬ 
regelmäßig. 

3 h 40'. V.s. 20 (Amplitude 19) ziemlich regelmäßig. 

5 h 00'. V.s. 25 (Amplitude 15) regelmäßig. 

6 h 00'. V.s. 21 (Amplitude 20). 

8 h 50'. V.s. wechselnd in Voll- und Halbrhythmus 28 und 14 
(Amplitude 26). 

8 h 51'. Inhalt entleert: Reaktion mit Rosolsänre Rosarot, ent¬ 
sprechend 0,01 p. m. NaH-C0 3 . Das sodann mit Vollringer (bikarbonat¬ 
haltig) gefüllte Herz arbeitet weiter regelmäßig bis zum folgenden Tag. 

Am nächsten Tag 8 b 15' a. m. V.s. 25 (Amplitude 20). Versuch 
unterbrochen. Reaktion des Herzinhaltes auf Rosolsänre entsprechend 
0,03 p. m. NaH.C0 3 . 

Resümee. Das 20 Minuten lang mit 0,001 n HCl gespülte 
Herz hat sich von der Säurewirkung binnen 4 Stunden 
18 Minuten spontan vollständig erholt. 

In zwei weiteren Versuchen wurden Herzen je 10 Minuten lang 
mit 2 X IO -3 n HCl in R.F1. gespült. In dem ersten dieser Versuche 
sistierten schon kurz nach beendeter SpUlung V.s. und A.s., 25 Mi¬ 
nuten später auch S.s. A.s. und S.s. kehrten nach 3 Stunden, ein- 

1) V.s. = Ventrikelsystole; A.s. = Vorhofssystole. 
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Ein Beitrag zur Kenntnis der pharmakologischen Säurewirknng. 3 

zelne kräftigere V.s. erst nach 6 Stunden 45 Minuten wieder. Nach 
im ganzen 8 Stunden arbeitete das ganze Herz wieder kontinuierlich 
— der V. indessen nur im Halbrhythmus (7) der A. (14). Der nach 
22 Stunden entleerte Herzinhalt war wiederum neutralisiert (Rosol- 
säurereaktion entsprechend 0,01 p. m. NaH • C0 3 ). 

Der zweite Versuch mit 2 X10 -3 n HCl verlief ganz ähnlich; nur 
sistierten hier A.s. und S.s. überhaupt nicht; Y.s. kehrte schon nach 
etwa 4 Stunden wieder. Der Herzinhalt war schon nach 10 Stunden 
neutralisiert. 

Bis zu der Konzentration von 2 X 10“ 3 n HCl kann man sonach 
die schädigende Wirkung der Säure als spontan reversibel bezeichnen, 
vorausgesetzt, daß die ungeschwächte Aufrechterhaltung obiger Kon¬ 
zentrationen durch permanente Spülung nicht über 20 bzw. 10 Mi¬ 
nuten ausgedehnt wird. 

Bei der Azidität des Herzinhaltes von 2,5 X 10~ 3 n HCl führte 
die 10 Minuten lang fortgesetzte Spülung des Herzens mit dieser 
Flüssigkeit zu Störungen der Herztätigkeit, die weder spontan noch 
durch Behandlung des Herzens mit bikarbonathaltiger R.F1. zu be¬ 
seitigen waren. Die zu Beginn der Säurewirkung ganz unterbrochene 
rhythmische Herztätigkeit kehrte zwar auch in diesem Falle nach 
einigen Stunden teilweise insofern wieder, als die A. sich allmählich 
wieder regelmäßig zusammenzogen. Hinsichtlich des V. blieb es bei 
einzelnen spontanen Systolen mit langen unregelmäßigen Ruhepausen; 
ein dauernd regelmäßiger Rhythmus kam auch dann nicht mehr zu¬ 
stande, wenn das Herz mit säurefreiem Vollringer beschickt wurde. 
Der in einem Falle 16 Stunden nach Beendigung der Spülung ent¬ 
nommene Herzinbalt färbte sich bei der Prüfung mit Rosolsäure 
bräunlichgelb, war also auch nicht so weit ueutralisiert wie bei der 
spontanen Erholung von der Wirkung der Säuregrade l X 10 —3 bis 
2 X IO -3 n HCl. 

Noch prägnanter traten irreversible Schädigungen des Herzens 
nach 10 Minuten langer Spülung mit 3,3 X 10 ~ 3 n HCl (in R.F1.) zu¬ 
tage. Der Stillstand erstreckte sich dann auch auf A. und S., die 
indessen auch hier nach einiger Zeit von selbst wieder mehr oder 
weniger regelmäßig schlugen. V.s. kehrte entweder überhaupt nicht 
mehr zurück oder nur in seltenen vereinzelten Schlägen. Soweit sie 
hierbei noch genauer zu beobachten war, zeigte die Herztätigkeit 
hier abnorme Schlagfolge von A. und V., die auch durch Spü¬ 
lung mit Vollringer nicht zu beseitigen war. 

Nähere Angaben Uber das Verhalten des Herzens gegen elek- 
, trische Reize folgen unten. Zunächst mag hier noch ein Versuch 

l* 
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angeführt werden, in welchem das zuvor mit bikarbonatfreier R.F1. 
gewaschene Herz entleert und dann nur einmal mit genau 1 ccm der 
R.F1. von der Azidität 3,3 X10 ~ 3 n HCl gefüllt (und nicht weiter 
damit durchspült) wurde. Der saure Inhalt blieb dann 7 Stunden 
lang in dem Herz. Der V. kam danach überhaupt nicht ganz zum 
Stillstand und hatte sich schon nach 3 Stunden in sehr flacher Treppe 
(an der Kurve) unter Alternation und halbem Rhythmus der A.s. 
spontan erholt. Die Schlagfol&e blieb langsam, hob sich aber all¬ 
mählich von 7 bis auf 20 Y.s. in 1 Minute. Der nach 7 Stunden 
entnommene Herzinhalt färbte sich mit Rosolsäure hräunlichgelb 
(etwa dem Verhalten bikarbonatfreier R.F1. entsprechend). 

Dieser Versuch illustriert die Bedeutung des Spülens für die 
sichere quantitative Ermittlung des Wirkungsgrades. Bei nur ein¬ 
maliger und bleibender Füllung des V. mit der sauren Flüssigkeit 
wird der Aziditätsgrad in unkontrollierbarem Umfang durch Verdün¬ 
nung und vielleicht durch organische Puffer ziemlich schnell erheb¬ 
lich gemindert. So kommt es, daß das Herz auch durch einmalige 
Füllung mit einer R.F1. von der Azidität 1X 10 -2 n HCl keineswegs 
sofort getütet wird und auch dann noch in einem gewissen Umfang 
erholungsfähig bleibt. 

Bei der Prüfung des Verhaltens des Herzens gegen elektrische 
Reize im Verlaufe der Säurewirkung ergab sich, daß das Organ 
auf der Höhe der Wirkung von 3,3 X 10~ 3 bis 1 X10 -2 n HCl auch 
gegen die stärksten elektrischen Reize (tetanisierende Induktions¬ 
ströme bzw. Induktions-Öffnungsschläge bei Rollenahstand 0) unemp¬ 
findlich war. Auch in diesem Punkte kann wieder Erholung ein- 
treten. So lange noch keine spontanen V.s. auftreten, gelingt es 
dann — etwa 2y 2 —4 Stunden nach dem Beginn der Vergiftung erst 
durch starke tetanisierende Ströme — etwas später auch durch ein¬ 
zelne Induktions-Öffnungsschläge wieder Herzkontraktionen zu be¬ 
wirken. Bei rhythmisch alle 1—2 Sekunden wiederholten Einzelschlägen 
(Reizserien) erhält man am Kymographion absteigende Treppenkurven 
— d. h. die auf die erste höchste V.s. folgenden späteren nehmen in 
stetig abfallender Linie ah. Bemerkenswert ist also insbesondere, 
daß während stundenlang infolge der Säurewirkung andauernder 
Sistierung der spontanen V.s. durch elektrische Serienreize eine 
rhythmische Herztätigkeit ausgelöst werden kann, wobei das Phä¬ 
nomen der Ermüdung sich zeigt und schließlich zu temporärer Er¬ 
schöpfung führt. 
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II. 

Ans dem Pharmakologischen Institut der Universität Königsberg. 
Der Anteil der Kohlensäure an der Wirkung der Hirnkrampfgifte. 

Von 

Hermann Wieland und Rudolf L. Mayer. 

(Mit 2 Kurven.) 

_ Eingegangen am 9. IV. 1922. 


Unter den Stoffen mit atmungserregender Wirkung finden sich 
mehrere, die in höheren Gaben am Tier tonisch-kloniscbe Krämpfe 
erzeugen — »Hirnkrampfgifte« —, wie Kampfer, Coriamyrtin, Pikro¬ 
toxin; auch das krystallisierte Lobelin ist nach neueren Unter¬ 
suchungen (9) ein Hirnkrampfgift. Die Atmungswirkung dieser Gifte 
beruht darauf, daß sie die Reizschwelle der Kohlensäure ftlr das 
Atemzentrum herabsetzen, also die physiologische Wirkung der Kohlen¬ 
säure verstärken. Der Krampfwirkung könnte nun ein entsprechender 
Mechanismus zugrunde liegen: es wäre daran zu denken, daß die 
Gifte dieser Gruppe die Empfindlichkeit des Krampfzentrums gegen 
Kohlensäure erhöhen und dadurch schon bei einer sonst unwirk¬ 
samen C0 2 -Spannnng Kohlensäurekrämpfe auslösen. Die weitgehende 
Ähnlichkeit der durch Hirnkrampfgifte hervorgerufenen mit den Er¬ 
stickungskrämpfen gibt einer solchen Anschauung eine gewisse Stütze; 
bewiesen wäre sie, wenn es gelänge, durch Verminderung der C0 2 - 
Spannung im Körper Krämpfe, die durch eines der erwähnten Gifte 
hervorgerufen sind, aufzuheben, durch Erhöhung zu steigern. 

Systematische Versuche dieser Art sind nicht angestellt worden. 
Bei Uspensky(7) findet sich die kurze Angabe, daß künstliche At¬ 
mung auf die nach Pikrotoxin beim Kaninchen auftretenden Krämpfe 
keinen Einfluß ausübt. Grünwald(2) hat, aus ganz anderen Er¬ 
wägungen heraus, bei mit Pikrotoxin vergifteten Katzen künstliche 
Atmung eingeleitet; offenbar sind dabei die Krämpfe nicht ver- 
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schwunden. Grtlnwald hat mit sehr hohen Dosen vergiftet; 
Uspensky macht keine Angabe über die Menge des beigebrachten 
Giftes. Beide Versuche sind deshalb zur Entscheidung unserer Frage 
nicht zu verwerten, weil bei' übermäßiger Vergiftung ein Erfolg 
starker Lüftung nicht zu erwarten war, ebensowenig, wie nach frü¬ 
heren Erfahrungen (8) in einem solchen Fall die Erregung des Atem¬ 
zentrums völlig aufgehoben, Apnoe erzielt werden kann. 

Unser Gedankengang war bestimmend für die Wahl der Methode. 
Das an anderer Stelle (1,4, 8) ausführlich beschriebene Taubenpräpa¬ 
rat hatte sich als sehr geeignet erwiesen, das Sinken der C0 2 -Reiz- 
schwelle für das Atemzentrum unter der Einwirkung atmungserre¬ 
gender Gifte zu zeigen. In ganz entsprechender Weise mußte es 
sich auch dazu verwenden lassen, unter dem Einfluß von Hirnkrampf¬ 
giften etwa auftretende Veränderungen der krampfauslösenden C0 2 - 
Spannung nachzuweisen. Auf die Einzelheiten der Methode kann 
hier nicht eingegangen werden; im wesentlichen besteht sie darin, daß 
die Atemluft von den eröffneten Oberarmknochen aus unter leichtem 
Überdruck in die Taube eingeleitet wird. Die aus der Trachea ab¬ 
strömende Luft kann als »Alveolarluft< aufgefaßt werden, weil hei 
der kontinuierlichen Durchströmung der tote Raum wegfällt, und alle 
Luft mit dem Lungenblut im Gasaustausch gestanden hatte; die Ana¬ 
lyse dieser Luft gibt also ein Maß für die C0 2 -Spannung im Blut. 

Der Luftstrom entstammte einem Wasserstrahlgebläse und ging, um 
geringe Druckschwankungen auszugleichen, durch eine große Flasche. Auf 
die Vorwärmung der Luft haben wir verzichtet und dafür bei länger dau¬ 
ernden Versuchen das Tier selbst mittels einer darüber gestellten Glüh¬ 
birne erwärmt. Hinter der Trachealkanüle war im Nebenschluß eine 
Mareysche Kapsel zur Aufzeichnung der Atembewegungen angebracht; 
aus dem Hauptstrom wurden Luftproben zur C0 2 -Bestimmung in einen 
Haldane-Apparat eingesogen, eine Anordnung, die sich durchaus be¬ 
währt hat. 

Es stand uns eine Anzahl recht alter Tauben zur Verfügung, die 
sich — wohl wegen der leichten Durchgängigkeit der Röhrenknochen — 
erfahrungsgemäß am besten für solche Versuche eignen. Die Tiere waren 
nüchtern; die meisten wurden 1—2 Stunden vor dem Versuch durch Ein¬ 
spritzung von Urethan in den Brustmuskel betäubt. In einigen Fällen 
waren die Tauben mit hohen Morphindosen vorbehandelt; in einem Ver¬ 
such wurde die Operation unter Äther, die weitere Untersuchung ohne 
Narkose ausgeführt. 

Der Gang eines Versuchs war folgender: Nachdem die Taube 
durch Einbinden der Trachealkanüle und Eröffnen der FlUgelknochen 
vorbereitet, und die Verbindungen zur Wasserstrahlpumpe und dann 
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zum Analysenapparat hergestellt worden waren, wurde der Luftstrom 
so reguliert, daß eben Apnoe eintrat. In diesem Zustand wurde die 
Atemluft analysiert; in vielen Fällen wurde außerdem noch der 
andere Grenzwert — bei minimaler Atmung — ermittelt, der dem 
ersten sehr nahesteht. Nun wurde die Luftzufuhr soweit gedrosselt, 
bis eben Erstickungskrämpfe auf traten; eine in diesem Augen¬ 
blick entnommene Luftprobe gibt die Reizschwelle fUr das »Krampf¬ 
zentrum« 1 ). 

Hier haben sich mehrere Schwierigkeiten ergeben. Einmal kommt 
es bei einigermaßen tiefer Urethannarkose häufig Überhaupt nicht zu Er¬ 
stickungskrämpfen; die anfangs beschleunigte und vertiefte Atmung wird 
bei weiterer Drosselung der Luftzufuhr spärlicher und unregelmäßig und 
setzt endlich völlig aus, so daß in diesen Fällen auf die Ermittelung des 
Ausgangswertes der Krampfschwelle verzichtet werden mußte. 

Die Kohlensänrekonzentration, die Krämpfe auslöst, ist sehr hoch; 
die durchströmende Luftmenge muß deshalb auf einen sehr kleinen Be¬ 
trag vermindert werden. Das bringt den Übelstand mit sich, daß die 
Entnahme der zur Analyse erforderlichen 9—10 ccm Atemluft sehr lang¬ 
sam äusgeführt werden muß, wobei man Gefahr läuft, das Tier an Er¬ 
stickung zu verlieren. Entnimmt man zu rasch, so ist zu förchten, daß 
nicht nur die von der Taube her zuströmende, sondern auch von der 
offenen Seite der Ableitung kommende Luft angesogen wird, eine Mög¬ 
lichkeit, gegen die wir durch den Anschluß eines längeren Schlauchstücks 
hinter dem Haid an e -Apparat nicht genügend gesichert zu sein glauben. 
Wir haben uns in der Weise geholfen, daß wir in den Fällen, in denen 
eine hohe Reizschwelle zu erwarten war, nicht reine, sondern mit 5 bis 
15% C0 2 vermischte Luft aus großen Gasbehältern durch das Tier 
leiteten. 

Wir haben, um sicher zu gehen, stets das Auftreten deutlicher, von 
Flügelschlagen begleiteter Krämpfe abgewartet, ehe wir die Gasprobe zur 
Analyse entnähmen. Nun ist die Reizschwelle schon in dem Augenblick 
erreicht, wo die Krämpfe beginnen; in diesem Zeitpunkt ist die C0 2 - 
Spannung durch die im Ruhestoffwechsel gebildete Kohlensäure, zu der 
sich unter Umständen noch die der Durchströmnngsluft beigemischte hin¬ 
zugesellt, zum Schwellenwert angestiegen. Die durch die krampfhaften 
Bewegungen weiterhin entstehende Kohlensäure wird bei der Analyse mit¬ 
bestimmt; unsere Zahlen sind demnach zu hoch. Aus der wechselnden 
Stärke der Krämpfe erklären sich manche kleine Unstetigkeiten in der 
Kurve der Erregbarkeit des Kram'pfzentrums (vgl. z. B. Versuch 14). Wenn 
die Schwellenwerte für Krampf nun auch nicht denselben Anspruch auf 
absolute Genauigkeit erheben dürfen wie die für Apnoe, so sind sie immer¬ 
hin zur Entscheidung unserer Frage voll verwertbar. 


1) Dieser wenig glückliche, aber eingebürgerte Ausdruck soll der Kürze 
halber beibehalten werden; eine anatomische Vorstellung darf mit dem Begriff 
nicht verbunden werden. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

THE OHIO STATE UNIVERSITY 



8 


II. Hermann Wieland and Rudolf L. Mayer. 


Nachdem die beiden Werte — Reizschwelle der Atmungserre¬ 
gung und der Krampferzeugung — ermittelt waren, wurde geprüft, 
ob und in welcher Weise sie durch Hirnkrampfgifte verändert werden. 
Wir haben nnsere Untersuchungen mit Pikrotoxin begonnen nnd sie 
später auf Lobelin und Kampfer ausdedehnt. 

1. Pikrotoxin. 

Mit Pikrotoxin sind zehn Versuche angestellt worden, die ein 
durchaus klares nnd übereinstimmendes Bild ergeben haben. Von 
diesen Versuchen sollen zwei besonders vollständige ausführlich 
wiedergegeben werden. 

Versuch 14. 


17. III. 1922. Taube von 375 g Gewicht. 


Zeit 

CO^-Gehalt 

der 

Aosatmungslaft 
in % 

Bemerkungen 

10 h 50' 

— 

Operation in leichter Ätheraarkose. Regulierung auf 
Apnoe. Durchströmung bei 6 mm Druck. 

ll h 26' 

2,1 

1. Bestimmung. Durchleitung von Luft mit 15<>/ 0 CO 2 ; 
Drosselung, bis eben Erstickungskrämpfe auftreten, 
dann 

12 h 25' 

18.8 

2. Bestimmung. 

12 h 30' 

— 

0,25 mg/1 kg Pikrotoxin intramuskulär eingespritzt. 
Regulierung auf Apnoe. Druck 7,5 mm. 

12 h 47' 

2,2 

3. Bestimmung. Umschaltung auf Luft mit 15% CO 2 ; 
Drosselung bis zum Auftreten von Krämpfen. 

12 h 58' 

16,8 

4. Bestimmung. 

l h 02' 

— 

0,25 mg/1 kg Pikrotoxin intramuskulär. 

lMö' 

2,1 

5. Bestimmung bei Apnoe. 

l h 24' 

12,3 

6. Bestimmung bei Krampf, durch allmähliche Drosse¬ 
lung eines 10% CO 2 enthaltenden Luftstroms hervor¬ 
gerufen. 

l h 27' 

— 

0,25 mg/1 kg Pikrotoxin intramuskulär. 

l h 45' 

1,5 

7. Bestimmung bei Apnoe. 

lh 57' 

13,3 

8. Bestimmung bei Krampf (Luft mit 10% CO 2 ). 

2 h 02' 

— 

0,25 mg/1 kg Pikrotoxin intramuskulär. 

2 h 14' 

1,3 

9. Bestimmung bei Apnoe. Druck 10 mm. 

2h 20' 

8,0 

10. Bestimmung: Krämpfe durch Drosselung der Luft¬ 
zufuhr. 

2 h 26' 

— 

0,25 mg/1 kg Pitrotoxin intramuskulär. 

2 h 33' 

1,0 

11. Bestimmung: Trotz stärkster Durchströmung keine 
Apnoe mehr zu erzielen; Druck 11 mm. 

2 h 42' 

3,9 

12. Bestimmung: Krämpfe durch leichte Drosselung der 
Luftzufuhr. Versuch abgebrochen. 
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Besser als in dem Versuchsbericht sind die Ergebnisse dieses 
Versuchs in nachstehender Kurve (Kurve 1) zu Ubersehen, in der die 
Schwellenwerte der Atmungs- und Krampferregung als Funktion der 
Pikrotoxindosis eingetragen sind. Wir haben dabei die folgenden 
Gaben einfach zu den früheren hinzuaddiert, weil infolge der lang¬ 
samen Ausscheidung dieses Giftes die Wirkung einer Gabe während 
der Versuchszeit angenäbert konstant bleibt. 



Kurve 1. Versuch 14. — Reizschwelle für das Krampfzentrum. 

— Reizschwelle für das Atemzentrum. .Verlauf unbestimmt. 

Dieser Versuch zeigt deutlich, wie unter der Einwirkung des 
Pikrotoxins die Reizschwelle der Kohlensäure nicht nur für das Atem¬ 
zentrum, sondern auch für die krampferzeugenden Funktionsgebiete 
allmählich abnimmt: das Krampfzentrum wird also unter dem Ein¬ 
fluß des Giftes zunehmend empfindlicher gegen die Kohlensäure. 

Der erste Wert in dem Versuchsbericht — 2,l°/ 0 als Schwellen¬ 
wert für Apnoe — verdient eine gewisse Beachtung, weil er die 
Reizschwelle bei der normalen Taube darstellt, deren Ermittlung der 
eine von uns früher (8) vergeblich versucht hatte. Die Zahl fällt, 
wenn man die Fehlerquellen berücksichtigt — so wurde z. B. der 
Luftdruck nie in Rechnung gestellt —, mit dem niedrigsten an der 
urethanisierten Taube gewonnenen, 1,9 °/o, praktisch zusammen. Der 
Schwellenwert der Kohlensäure für die Erregung des Atemzentrums 
an der unvergifteten Taube liegt also bei 2%. 

Der nächste Versuch ist an einer mit Urethan narkotisierten 
Taube angestellt worden (vgl. Kurve 2). 


Digitized by 


Gck igle 


Original frorn 

THE OHIO STATE UNIVERSITY 





10 


II. Hermann Wieland und Rudolf L. Mayer. 


Versuch 8. 

11. III. 1922.. Taube von 385 g Gewicht. 


Zeit 

COz-Gehalt 

der 

Ansatmungsluft 
in o/ 0 

Bemerkungen 

9 h 30' 

_ 

0,77 g/1 kg Urethan intramuskulär. 

ll h 00' 

— 

Operation. 

11 h 35' 

2.4 

1. Bestimmung bei Apnoe. Druck 3 mm. 

ll h 40' 

11.2 

2. Bestimmung bei Krampf. 

II 11 58 ' 

— 

0,5 mg/1 kg Pikrotoxin intramuskulär. 

12 h 10' 

1,8 

3. Bestimmung bei Apnoe. 

12 h 15' 

8,5 

4. Bestimmung bei Krampf. Taube wach, Augen ge¬ 
öffnet. 

12 h 20' 

— 

0,5 mg/1 kg Pikrotoxin intramuskulär. 

12 h 25' 

— 

Stark erregte Atmung. 

12 11 30' 

0,9 

5. Bestimmung bei Apnoe. 

12 h 40' 

5,3 

6. Bestimmung bei Krampf. 

12 h 50' 

— 

1,0 mg/1 kg Pikrotoxin intramuskulär. 

l h 00' 

— 

Trotz starker Durchströmung (10 mm Druck) keine 
Apnoe mehr zu erzielen. 

l h 05' 

1,6 

7. Bestimmung bei erhaltener Atmung ohne Krämpfe. 
Langsame Drosselung der Luftzufuhr bis zum Auf¬ 
treten von Krämpfen, dann 

l h 08' 

- 2,5 

8. Bestimmung im Krampf. Bei freier Atmung Krämpfe, 
die auf Luftdurchleitung sofort verschwinden. Ver- 
1 such abgebrochen. 



Kurve 2. Versuch 8. Bedeutung der Zeichen wie bei Kurve 1. 

Auch in diesem Versuch sehen wir, wie das Pikrotoxin die Emp¬ 
findlichkeit des Krampfzentrums gegen die Kohlensäure steigert. Auf 
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der Höhe der Vergiftung, am Schluß des Versuchs, ist zu erkennen, 
wie die bei freier Atmung auftretenden Krämpfe durch künstliche 
Atmung prompt beseitigt werden. Hier wirkt schon die physiolo¬ 
gische CCVSpannung des Blutes als Krampfreiz, ihre Verminderung 
krampflösend. In einem anderen Versuch war bei stärkerer Ver¬ 
giftung (3 mg/1 kg) die Reizschwelle so tief heruntergerückt, daß 
auch stärkste Durchströmung die CCVSpannung des Blutes nicht 
unter den Schwellenwert bringen konnte; der Mißerfolg Uspenskys, 
die Pikrotoxinkrämpfe durch künstliche Atmung zu unterdrücken, 
dürfte auf ähnliche Bedingungen zurückzuführen sein. 

Bei stärker urethanisierten Tauben ist die Steigerung der Erreg¬ 
barkeit durch eine bestimmte Pikrotoxindosis geringer, offenbar in¬ 
folge der entgegengesetzten Wirkung des Urethans. Die Beobach¬ 
tung, daß die Wirkung des Pikrotoxins und anderer Krampfgifte 
durch narkotische Mittel gehemmt wird, und umgekehrt, ist früher 
schon wiederholt gemacht worden (Literatur bei Trendelenburg6). 
Dabei sind, wie wir unseren Versuchen entnehmen, um so höhere 
Pikrotoxingaben bzw. C0 2 -Spannungen zur Erzielung von Krampf 
erforderlich, je tiefer die Narkose ist. Entsprechende Befunde 
konnten wir in einer früheren Arbeit (9) bei der Prüfung der Wir¬ 
kung von Lobelin auf das narkotisierte oder mit Morphin vergiftete 
Atemzentrum erheben. 

Von den sonstigen Beobachtungen, die wir bei unseren Pikro¬ 
toxinversuchen -gemacht haben, soll noch eine erwähnt werden. Die 
unter der Wirkung des Urethans mit geschlossenen Augen bewegungs¬ 
los liegende Taube wird schon durch mäßige Anreicherung der 
Kohlensäure gleichsam aufgeweckt: Die Augen werden geöffnet und 
das Tier macht Bewegungen, um sich zu befreien. Umgekehrt 
scheint eine leichte Narkose durch kräftige Durchlüftung vertieft zu 
werden. Unter der Wirkung mittlerer Pikrotoxingaben wird die 
Taube völlig wach und ist auch durch weitgehende Verminderung 
der CCVSpannung nicht mehr in Betäubung zu versetzen. Man ge¬ 
winnt demnach den Eindruck, als ob auch die Beeinflussung höherer 
Hirngebiete durch Pikrotoxin unter Mitwirkung der Kohlensäure vor 
sich ginge. 

2 . Lobelin. 

Mit Lobelin (Ingelheim) haben wir fünf Versuche angestellt. 
Diese Versuche weichen zwar in ihrem Ergebnis grundsätzlich von 
den mit Pikrotoxin ausgeführten nicht ab, aber der deutliche Nach¬ 
weis einer Verminderung der krampferzeugenden CCVSpannung unter 
Lobelin ist sehr viel schwieriger. Die Wirkung dieses Alkaloids ist 
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viel flüchtiger als die des Pikrotoxins; es ist deshalb oft kaum mög¬ 
lich, in demselben Vergiftungszustand die Erregbarkeit des Krampf¬ 
und des Atemzentrums zu bestimmen; wir haben deshalb in einigen 
Fällen auf die Feststellung des Apnoewertes überhaupt verzichtet. 
Noch deutlicher als bei Pikrotoxin macht sich hier die krampfhem¬ 
mende Wirkung der Narkose geltend, so daß die Versuche am ure- 
thanisierten Tier zu unklaren Ergebnissen geführt haben. Da nun, 
wie uns aus früheren Versuchen (9) bekannt war, die Morphinlähmung 
des Atemzentrums durch Lobelin leicht behoben werden kann, war 
zu vermuten, daß auch das morphinisierte Krampfzentrum eher auf 
Lobelin anspricht; diese Erwartung hat sich als richtig erwiesen. 
Von den Versuchen soll einer ausführlich mitgeteilt werden. 


Versuch 16. 

21. III. 1922. Taube von 390 g Gewicht. 


Zeit 

COr Gehalt 
der 

Ausatmungsluft 

in % 

Bemerkungen 

101*30' 

__ 

0,3 g/1 kg Morphin-HCl intramuskulär. 

11* 16' 

- 1 

Operation. 

11*33' 

1,9 

2. Bestimmung bei Apnoe. Druck 6 mm. 

11*68' 

! 

22,8 

3. Bestimmung: Aussetzende Atmung, keine Krämpfe. 
Bei der geringsten Drosselung treten Krämpfe auf 
(Grenzwert). 

12*03' 

— 

3,0 mg/1 kg Lobelin-HCl intramuskulär. 

12*23' 

1,7 

6. Bestimmung bei Apnoe. 

12* 36' 

22,0 

6. Bestimmung bei aussetzender Atmung; bei weiterer 
Drosselung geringe Krampfbewegungen. 

12*41' 

— 

3,0 mg/1 kg Lobelin-HCl intramuskulär. 

12* 66' 

14,8 

7. Bestimmung bei ausgesprochenen Krämpfen. 

1*00' 

— 

6,0 mg/1 kg Lobelin-HCl intramuskulär. 

11*06' 

— 

Krämpfe bei freier Atmung, bei Luftdurchströmung 
verschwindend, nach Unterbrechung wiederkehrend. 

1*09' 

1,1 

8. Bestimmung im krampflosen Stadium bei starker 
Durchströmung. Langsame Drosselung der Luft¬ 
zuleitung: allmählicher Übergang von Dyspnoe 
über geringe Zuckungen zu schweren Krämpfen, 
dann 

1*23' 

6,8 

10. Bestimmung im Krampfanfall. Versuch abge¬ 
brochen. 
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Der geringe Einfluß der ersten Einspritzung auf die Kohlen¬ 
säureschwelle flir Krampf- und Atmungserregung hängt mit der ver¬ 
hältnismäßig kurzen Dauer der Lobelinwirkung zusammen. Denn 
nach der zweiten Einspritzung derselben Gabe, wo aber das Tier anstatt 
nach 33 schon nach 15 Minuten bis zum Auftreten von Krämpfen er¬ 
stickt wurde, ist das Absinken der Reizschwelle sehr deutlich. Der 
am Schluß des Versuchs während eines Krampfanfalls gewonnene Wert 
ist infolge der gesteigerten Kohlensäurebildung im Tier sicher noch 
zu hoch, aber er zeigt trotzdem, wie durch eine größere Gabe von 
Lobelin die Reizschwelle filr das Krampfzentrum stärker herabgesetzt 
wird als durch eine kleinere. Grundsätzlich finden wir in den Ver¬ 
suchen mit Lobelin jedenfalls das Ergebnis der Pikrotoxinversuche 
bestätigt: unter der Wirkung des Giftes wird die Reizschwelle der 
Kohlensäure ftlr das Krampfzentrum erniedrigt. 

3. Kampfer. 

Die experimentellen Schwierigkeiten, denen man bei Tierver¬ 
suchen mit Kampfer in der Regel begegnet, haben wir auch hier 
erfahren. Es ist schon nicht ganz leicht, größere Mengen dieses 
Stoffs einem Tier in kurzer Zeit beizubringen. Dann ist die Dosie¬ 
rungsfrage recht schwierig, weil die narkotische Komponente der 
Kampferwirkung, auf die in letzter Zeit namentlich von Stroß und 
Wiechowski (5) — wie uns scheint, etwas zu nachdrücklich — 
hingewiesen wurde, sich häufig störend bemerkbar macht. In Über¬ 
einstimmung mit diesen beiden Forschern konnten auch wir an der 
urethanisierten Taube auf Kampfer im wesentlichen nur eine Ver¬ 
stärkung der Narkose beobachten. Dazu kommt noch, daß es fast 
unmöglich erscheint, die jeweils zur Wirkung kommende Kampfer¬ 
menge zu bestimmen. Aus allen diesen Gründen haben wir uns da¬ 
mit zufrieden gegeben, wenigstens in einem gelungenen Versuch an 
der morphinisierten Taube festgestellt zu haben, daß die Krampf¬ 
wirkung des Kampfers mit der von Pikrotoxin und Lobelin grund¬ 
sätzlich übereinstimmt. 

Den Kampfer haben wir, wie Heubner(3), in Dampfform zu¬ 
geführt, indem wir ein mit wenig gepulverter Substanz beschicktes 
U-Rohr in den zur Taube führenden Luftstrom einschalteten. Durch 
Wägung dieses Rohrs vor und nach dem Versuch und Messung 
unseres Luftstroms in einer Gasuhr wurde gefunden, daß unter 
unseren Bedingungen 11 Luft 0,75 mg Kampfer mitführte. 
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Versuch 18. 

23. III. 1922. Taube von 400 g Gewicht. 


Zeit 

COa-Gehalt 

der 

Ausatmangsluft 

in o/o 

Bemerkungen 

9 h 45' 

_ 

0,3 g/1 kg Morphin-HCl intramuskulär. 

11h 30' 

— 

Operation. 

12 h 03' 

9,9 

3. Bestimmung bei Krampf. 

12 h 47' 

2,9 

9. Bestimmung bei Apnoe. 

12 11 52' 

— 

Kampfer eingeschaltet. 

12 h 67' 

— 

Kampfer ausgeschaltet; 600 ccm Luft sind durch¬ 
geströmt. 

lh 06' 

3,2 

11. Bestimmung bei Apnoe. 

1M2' 

3,4 

12. Bestimmung bei leichtester Atmung. 

1*21' 

5,6 

13. Bestimmung bei Krampf. 

l h 29' 

— 

Kampfer eingeschaltet bis zum Ende des Versuchs. 

1 h 44' 

2,2 

14. Bestimmung bei Apnoe. 

l h 60' 

6,6 

16. Bestimmung bei Krampf. 

l h 52' 

4,6 

16. Bestimmung bei Krampf (Grenzwert). 

l h 55' 

5,8 

17. Bestimmung bei schweren Krämpfen. 

2 h 07' 


Bei freier Atmung (Trachealkanüle offen) wird weiter 
ein schwacher kampferhaltiger Luftstrom durch das 
Tier geleitet. 

2 b 17' 


Krämpfe, die durch Verstärkung des Luftstroms zum 
Verschwinden gebracht werden, bei Verminderung 
wieder erscheinen. Versuch abgebrochen. 


Wenn auch aus den oben angeführten Gründen das Ergebnis 
dieses Versuchs nicht in allen Einzelheiten klar erscheint, so geht 
doch das eine mit Sicherheit daraus hervor, daß unter Kampfer 
schon bei niedrigerer C0 2 -Spannung Krämpfe auftreten, und daß 
die Krämpfe durch Vermehrung der durchströmenden Luftmenge, also 
durch Herabsetzung der C0 2 -Spannung, aufgehoben werden können. 

Wie unsere Versuche übereinstimmend zeigen, sinkt unter dem 
Einfluß der Himkrampfgifte die C0 2 -Spannung, die erforderlich ist, 
um Krämpfe zu erzeugen. Wir sehen, wie beim unvergifteten Tier 
erst bei sehr hoher C0 2 -Spannung Erstickungskrämpfe auftreten, und 
wie mit zunehmender Vergiftung ein immer geringerer Kohlensäure¬ 
reiz genügt, um Krämpfe hervorzurufen. Endlich kommt ein Punkt, 
wo ein ausreichender Krampfreiz schon in der physiologischen C0 2 - 
Spannung des Arterienbluts gegeben ist, wo aber Erniedrigung der- 
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selben durch künstliche Atmung den Reiz noch unter die Schwelle 
drücken kann. Schließlich genügt schon die geringe C02-Spannung, 
die auch bei stärkster Durchlüftung noch im Körper zurückbleibt, 
um das Krampfzentrum zu erregen. 

Unter dem Einfluß der Krampfgifte wird der Kohlensäurereiz 
verstärkt. Wirken sie nun an sich erregend, und addiert sich ihre 
Wirkung einfach zu der der Kohlensäure, oder steigern die Krampf¬ 
gifte die Erregbarkeit des Zentrums für den physiologischen Kohlen¬ 
säurereiz? Eine ähnliche Erwägung hat der eine von uns vor meh¬ 
reren Jahren (8) bei der Erörterung des Wirkungsmechanismus at¬ 
mungserregender Gifte angestellt, ohne sich damals für die eine oder 
andere Erklärung zu entscheiden. Es ist in der Tat augenblicklich 
kein Weg zu erkennen, auf dem man zu einer sicheren Entscheidung 
gelangen könnte. Wir werden aber durch die Erfahrungen nament¬ 
lich der letzten Jahre mehr und mehr zu der Erkenntnis gedrängt, 
daß die pharmakologischen Reaktionen, die Wirkungen körperfremder 
Stoffe auf die Zelle, wohl selten unmittelbare sind, sondern daß das 
Gift hemmend oder fördernd in einen physiologischen Mechanismus 
eingreift. Demnach liegt es näher, auch in unserem Fall anzunehmen, 
daß unter dem Einfluß der Hirnkrampfgifte gewisse zentrale Gebiete 
— Atem- und Krampfzentrum — für den Reiz der Kohlensäure;', 
empfindlicher werden. 

Die Frage, die in der Physiologie des Atemzentrums lange Zeit, 
erörtert wurde, ob Vermehrung der Kohlensäure oder Verminderung 
des Sauerstoffs den spezifischen Reiz darstellt, haben wir auch bei 
den Versuchen am Krampfzentrum erwogen. Wir haben an einem 
Tier gesehen, wie bei freier Atmung vorhandene Pikrotoxinkrämpfe 
aufgehoben wurden, so oft ein mäßiger Luftstrom durch die Taube 
geschickt wurde. Bei starker Durchströmung mit Stickstoff wurden 
die Krämpfe jedesmal für einige Sekunden unterdrückt, um dann, 
noch während der Stickstoflfdurchleitung mit unverminderter Heftig¬ 
keit wiederzukehren. Diese Beobachtung scheint dafür zu sprechen, 
daß die Uber ein bestimmtes Maß- gesteigerte Wasserstoffionenkon- 
zentration den Krampfreiz darstellt. 

Atem- und Krampfzentrum werden von den geprüften Giften 
durchaus im gleichen Sinne beeinflußt. In jedem Fall beginnt der 
Vergiftungsvorgang mit einer Erregung der Atmung. Wird der Reiz 
gesteigert, sei es durch Vergrößerung der Giftdosis, sei es durch 
Erhöhung» der C0 2 -Spannung, so treten die Krämpfe nie unvermittelt 
auf; zwischen Atmungserregung und Erstickungskrampf liegen fließende 
Übergänge. Die Atmung wird mehr und mehr angestrengt; weitere 
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Muskelgruppen werden zur Mitarbeit herangezogen, die anfänglich 
auch als > Hilfsmuskeln< der Atmung betrachtet werden können. In 
höheren Graden der Erregung nimmt aber überhaupt jeder Muskel 
des Körpers an der Atmung teil, d. h. er kontrahiert sich und er¬ 
schlafft im Rhythmus der Atmung; so sehen wir sogar die Pupille 
sich mit jeder Einatmung deutlich verengern, mit jeder Ausatmung 
wieder erweitern. Endlich werden die »Atmungshewegungen« des 
ganzen Körpers unregelmäßig; es treten tetanische Kontraktionen 
auf: und nun, wo in kurzer Zeit viel mehr Säure gebildet wird, als 
die ungeordnete Atmung zu entfernen vermag, erreicht die CO 2 - 
Spannung und damit die zentrale Erregung explosionsartig einen 
Höhepunkt, der sich im Ausbruch schwerer Krämpfe äußert. 

Der Verlauf der Kohlensäure Vergiftung zwingt also dazu, bei der 
funktionellen Betrachtung die scharfe Unterscheidung zwischen Atem- 
und Krampfzentrum — die übrigens auch anatomisch wenig begründet 
ist — fallen zu lassen. Ob man dann den Krampf als Ausdruck 
höchster Atmungserregung auffassen will oder die normalen Atem¬ 
bewegungen als letzte Andeutung des Erstickungskrampfes, bleibt 
sich gleich. 
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Aus dem Physiologischen Institut der Universität Zürich. 

Blntgasanalysen hei geschädigter Gewebeatmung; ein Beitrag znm 

Wesen der Vogelberiberi. 

Von 

Dr. Alfred Fleisch, 

Frivatdozent. 

(Mit 1 Textabbildung.) 

_ (Eingegangen am 9. IV. 1922.) 

In der Frage nach dem Wesen der Avitaminose hat in jüngster 
Zeit die Fermenthypothese durch W. R. Heß 1 ) eine präzise Formu¬ 
lierung erhalten. Diese lautet dahin, daß die eigentliche Ursache 
der Symptome der Taubenberiberi in einer Störung der normalen 
Reaktionskette liege, durch welche die energetischen Zellnahrungs¬ 
stoffe zu ihren Endprodukten abgebaut werden. Im speziellen besteht 
eine Läsion in deijenigen Phase, in welcher die 0 2 -Verwertung statt¬ 
findet. Diese Koordinationsstörung kommt dadurch zustande, daß bei 
der Ernährung mit poliertem Reis wohl Brennmaterial zugeführt wird, 
nicht aber die zur Sauerstoffverwertung nnd somit zum normalen 
physiologischen Abbau notwendigen Katalysatoren. 

Die Grundzüge der Beweisführung von Heß sind die folgenden: 

Mittels der Lipschitzschen Dinitrobenzolreduktion hat Heß das 
Atmungsvermögen von zerschnittenem Gewebe von Tauben in vitro 
untersucht. Dabei ergab sich die Tatsache, daß bei Avitaminose- 
gewebe (Niere, Leber, Gehirn, Muskulatur) eine Herabsetzung des 
Atmungsvermögens gegenüber dem Gewebe von Gesundtauben besteht. 
Diese Erscheinung charakterisiert die Störung der normalen Reaktions¬ 
kette in dem Sinne, daß bei der Avitaminose ein reduzierter Oxy- 
dasengehalt existiert. Die prinzipielle Bedeutung des herabgesetzten 

1) W. R. Heß, Die Rolle der Vitamine im Zellchemismns. Hoppe-Seylers 
Zeitschr. f. physiol. Chemie 1921, Bd. 117, S. 284. 
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Oxydasengehaltes der Avitaminosetiere tritt aber erst zutage durch 
die Versuche von Heß über Zyan Vergiftung normaler Tauben. 

Bekanntlich lähmt die Blausäure schon in Spuren die Tätigkeit 
der Fermente, und zwar sind es hauptsächlich die Oxydasen, welche 
elektiv empfindlich sind. In der Blausäurevergiftung ist somit ein 
Mittel gegeben, im Organismus einen Zustand zu schaffen, wie er 
bei der Avitaminose auftritt, nämlich eine Herabsetzung der Oxydasen- 
wirkung. Die von Heß (a. a. 0.) ausgeftihrten Experimente ergeben 
das Resultat, daß die subletale Blausäurevergiftung im akuten Ver¬ 
such das Bild der Taubenberiberi mit überraschender Genauigkeit in 
allen Einzelerscheinungen reproduziert. Stellen der Federn, müdes 
Einknicken in die Knie, unsicherer Gang, sind die Symptome hei 
leichter Blausäurevergiftung. Taumeln, Stolpern, Zurücklegen des 
Kopfes bis auf den Rücken und verstärkte Atmung sind der Ausdruck 
einer mittelschweren Vergiftung; Überschlagen nach rückwärts und 
intensivste Atemnot bis zur vollständigen Lähmung treten als schwerste 
Symptome auf. Bei der akuten Vergiftung von Tauben mit Blausäure 
findet man also Schritt für Schritt die bekannten Bilder der Tauben- 
avitaminose. 

Die Wesensverwandtschaft zwischen Blausäurevergiftung und 
Avitaminose wurde von Heß weiter erhärtet durch Blausäurevergiftung 
von Tauben, die mit poliertem Reis vorbehandelt waren. Da solche 
Tauben nur noch herabgesetzte Fermentmengen besitzen, müssen sie 
gegen Blausäure empfindlicher sein als normale Tauben. Diese 
Versuchsserie ergab, daß Avitaminosetiere selbst auf kleinere Zyan¬ 
kalimengen mit erheblich schwereren Vergiftungssymptomen und 
wesentlich längerer Vergiftungsdauer reagieren als Gesundtiere. 

In der Beweisführung von Heß spielt das Zyan eine entschei¬ 
dende Rolle, indem es genau diejenigen Symptome macht, die bis 
dahin für Beriberi als charakteristisch angesehen wurden. Dazu 
kommt noch die Tatsache, daß auch in vitro eine der Avitaminose 
analoge Blockade der Atmung durch Zyan erzeugt wird. 

Auf Grund dieser Untersuchungen betrachtet Heß die 
Symptome der Avitaminose im klassischen Fall derVogel- 
beriberi als eine Folge von Oxydasenverarmung. Das stoff¬ 
liche Prinzip des sogenannten antineuritischen Vitaminfaktors sind 
die Bausteine oder die Muttersubstanz von Zellfermenten, speziell der 
Atmungsfermente. 

Die vorliegenden Untersuchungen wurden in der Absicht aus¬ 
geführt, die Richtigkeit der Heßsehen Auffassung von einem anderen 
Gesichtspunkte aus zu prüfen. Wenn nämlich die Avitaminose der 
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Tauben tatsächlich auf einer herabgesetzten Oxydasenfunktion beruht, 
so muß eine Veränderung der Blutgase in bestimmter Bichtung 
resultieren. Indem dabei vom Gewebe weniger Sauerstoff aufgenommen 
wird, muß das venöse Blut relativ reich an Sauerstoff sein; bzw. es 
wird die Differenz zwischen Sauerstoffgehalt des arteriellen und 
venösen Blutes bei 1 Avitaminosetauben geringer sein als bei Gesund¬ 
tauben. Jedoch ist ein solches Resultat nur zu erwarten, wenn der 
Kreislauf des Blutes nicht stark reduziert ist. Wenn nämlich das 
Minutenvolumen des Herzens bei Avitaminosetieren quantitativ gleich 
stark reduziert wird wie die Oxydationsgröße im Gewebe, so wird 
trotz der reduzierten Oxydation eine annähernd normale Sauerstoff¬ 
differenz des arteriellen und venösen Blutes resultieren. 

Wenn die Auffassung von Heß richtig ist, so muß das Bild der 
Blutgase bei der Taubenberiberi ein sehr ähnliches sein wie bei 
Blockierung der Oxydasen durch Blausäure. Wegen des verminderten 
0 2 -Verbrauches im Gewebe muß die Differenz im 02-Gehalt des 
arteriellen und venösen Blutes bei Blausäurevergiftung ebenfalls kleiner 
werden. Doch wird auch hier wie bei der Avitaminose dieses Resultat 
nur zu erwarten sein, wenn die Herztätigkeit nicht zu sehr affiziert 
wird. 

Durch vergleichende Blutgasanalysen bei Zyanvergiftung und bei 
Avitaminosetieren ist somit die Feststellung möglich, ob es sich bei 
der Beriberi wie bei der Zyanvergiftung um eine verminderte Oxy¬ 
dationsfähigkeit des Gewebes infolge Verarmung bzw. Blockade der 
Oxydasen handelt. 

Methodik. 

Zur quantitativen Analyse der Blutgase wurde das kleine Modell 
des Bar er oft sehen Blutgasdifferentialmanometers verwendet, fttr 
welches nur 0,1 ccm Blut notwendig ist. Das Blut wurde nach der 
Vorschrift von Barcroft unter schwache Ammoniaklösung geschichtet, 
und vorher etwas neutral reagierendes Natriumoxalat in Substanz zu¬ 
gesetzt, um Gerinnung tunlichst zu verhindern. Besondere Aufmerk¬ 
samkeit wurde der Differenz im Gasgehalt zwischen arteriellem und 
venösem Blute geschenkt. Anstatt den Sauerstoff quantitativ auszu¬ 
treiben, wurde das Defizit in bezug auf Sauerstoffsättigung bestimmt, 
indem das arterielle und venöse Blut im verschlossenen Manometer 
bis zur vollständigen Sättigung geschüttelt wurden. Aus der dabei 
resultierenden Manometerdifferenz wurde die Differenz im Gehalt des 
arteriellen und venösen Blutes an Sauerstoff berechnet. Die Be¬ 
stimmung der Kohlensäure geschah wie üblich durch Ausschütteln 
mit 20°/ 0 iger Weinsäure. 

2 * 
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Während Barcroft nnr die Differenz im Gasgehalt untersacht, 
bestimmte ich auch noch den absoluten Gasgehalt des arteriellen 
Blutes. Dazu ging ich folgendermaßen vor: 

Nach dem Schütteln und nachdem die Ablesung für die Differenz¬ 
bestimmung gemacht ist, wird der Hahn auf der Seite des venösen 
Blutes geöffnet. Dadurch steht der Bezipient, der das arterielle Blut 

enthält, mit einem offenen Mano¬ 
meter in Verbindung, und aus der 
Manometerdifferenz kann die im 
Rezipienten absorbierte oder auch 
gebildete Gasmenge folgender¬ 
maßen berechnet werden: 

Das Volumen des Rezipien¬ 
ten samt demjenigen der Mano¬ 
meterröhre bis zur Marke O sei 
gleich v ü (Abbildung). Der im 
Rezipienten vor dem Ausschütteln 
vorhandene Druck ist gleich dem 
Atmosphärendruck po } die Mano- 
meterflüssigkeit steht dabei in 
beiden Schenkeln gleich hoch 
bei der Marke 0. Durch das 
Ausschütteln soll im Rezipienten 
die Sauerstoffmenge A absor¬ 
biert worden sein. Dadurch ist 
der Meniskus der Manometer- 
flüssigkeit links nach x gestie¬ 
gen und rechts nach y gesunken. 
Die resultierende Manometer¬ 
differenz x—y sei gleich D. Wir 
haben jetzt ein neues Volumen 
im Rezipienten vy bei einem 
neuen Druck py. Dieses Volumen vy ist auf den ursprünglichen 
Druck po zu reduzieren. Nach dem Boyleschen Gesetze ist: 



t’i • Pi = ?’i • Po- 

ifi ist gleich dem Volumen vy auf den Druck po reduziert. Wenn 
mit q der Querschnitt der Manometerröhre bezeichnet wird, so ist: 


V\ = Vo — q i- und pi = p 0 — D. 
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Es ist somit: 

1 Po Po 

Die Differenz zwischen dem ursprünglichen Volumen des Rezi¬ 
pienten % und dessen Volumen 1/1 nach Absorption ist aber gleich 
dem gesuchten absorbierten Volumen A. 



Da das Glied D~ 


2 po 


gegenüber den anderen Gliedern der Klam¬ 
mer verschwindend klein ist, kann es vernachlässigt werden. Die 
Gleichung für die im Rezipienten absorbierte Gasmenge A lautet 
somit: 



Diese Gleichung ist in dieser Form auch gültig, wenn die Gas¬ 
menge A nicht absorbiert, sondern produziert worden ist. 

Wenn die Manometerdifferenz D und der Atmosphärendruck p a in 
Millimeter der Manometerflüssigkeit, der Querschnitt q in mm 2 und 
das Volumen v 0 in mm 3 ausgedrückt werden, so wird das absorbierte 
oder produzierte Gasvolumen A in mm 3 erhalten. Natürlich hat noch 
eine Reduktion von A auf 0°, 760 mm Barometerstand und Trocken¬ 
heit stattzufinden. 

In bezug auf den Berechnungsmodus flir die Differenzbestimmungen 
sei auf Barcroft 1 ) und speziell auf die Ableitung von E. Münzer 
und W. Neumann 2 ) verwiesen. 

Für diese Bestimmung mit offenem Manometer ist es natürlich 
absolut notwendig, die Temperatur konstant zu erhalten, bzw. ent¬ 
sprechend der Temperaturänderung Korrekturen anzubringen. Des¬ 
halb war das Barcroftsche Differentialmanometer in ein großes 
Wasserbad mit 20 1 Inhalt eingetaucht. Die Temperatur des 
Wasserbades war jeweils etwa 1° unter Zimmertemperatur gehalten, 
wobei fast vollständige Temperaturkonstanz vorhanden war. Das 


1) J. Barcroft, Differential method of blood-gas analysis. Journ. of 
Physiol. 1908, Bd. 37, S. 12. 

2) E. Münzer und W. Nenmann, Zur Verwendung des Differentialappa¬ 

rates von Barcroft. Bioch. Zeitschr. 1917, Bd. 81, S. 319. 
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Wasserbad. wurde durch einen elektrischen Ventilator fortwährend 
kräftig durchgemischt. Die während des Versuches auftretenden 
Temperaturschwankungen, die mit dem Beckmannschen Thermo¬ 
meter gemessen höchstens 0,03° erreichten, wurden bei der Rechnung 
korrigiert. 

Für die Bestimmung der CÖ 2 -Differenz zwischen arteriellem und 
venösem Blute ist es ohne Belang, wenn die verwendete NH 3 -Lösung 
etwas C0 2 enthält, sofern für beide Rezipienten die gleiche Menge 
NH 3 -Lösung verwendet wird. Für die Bestimmung der Gesamtkohlen¬ 
säure des arteriellen Blutes allein hingegen bedeutet die in der 
Ammoniaklösung absorbierte C0 2 eine Fehlerquelle. Deshalb wurde 
jeweils der Blindwert der NH 3 -Lösung bestimmt, indem die NH 3 - 
Lösung plus Natriumoxalat ohne Blut mit Weinsäure ausgeschüttelt 
wurde. Dieser Blindwert wurde dann in Abzug gebracht. 

Ferner wurde bei den Versuchstieren noch die Bestimmung 
des Hämoglobingehaltes ausgeführt. Dazu wurde die kürzlich von 
W. R. Heß 1 ) angegebene Methode der photographischen Konzentra¬ 
tionsbestimmung einer Farbstofflösung angewendet. Es wurden 
30 mm 3 Blut mit 8 ccm destilliertem Wasser verdünnt; bei Tauhenhlut 
mußte O,25°/ 0 ige Kochsalzlösung zur Verdünnung verwendet werden, 
da die Eiweißkörper in destilliertem Wasser ausfallen und die Lösung 
trüben. Dieses verdünnte Blut wird in einem 12 mm weiten Reagens¬ 
gläschen in den von Heß angegebenen Apparat gestellt, der mit 
einer Skala von ühereinanderliegenden Feldern von abgestufter Hellig¬ 
keit versehen ist. Die Skala und das Reagensröhrchen werden mit¬ 
einander photographiert. Der Apparat von Heß ist so eingerichtet, 
daß sechs verschiedene Hämoglobinbestimmungen gleichzeitig durch 
eine photographische Aufnahme ausgeführt werden können. Auf der 
Photographie braucht nur dasjenige Feld der Skala gesucht zu werden, 
welches die gleiche Helligkeit wie das Reagensröhrchen besitzt, und 
der Hämoglobingehalt des zu untersuchenden Blutes ist bekannt. 
Die Helligkeitsskala war mit verschieden konzentrierten Blutproben 
geeicht, deren Hämoglobingehalt nach Sahli bestimmt war. Die auf 
photographischem Wege erhaltenen Hämoglobinwerte können, so wie 
sie abgelesen werden, Verwendung finden, oder sie können auf irgend 
einen gebräuchlichen Maßstab umgerechnet werden. Ich transponierte 
die erhaltenen Werte auf das Sahli sehe Hämoglobinometer, wobei 
der Hämoglobinwert 80 dem Normalwert entspricht. 


1) W. R. Heß, Photographische Konzentrationsbestimmung einer Farbstoff¬ 
lösung. Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 1922, Bd. 119, S. 172. 
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Diese Hämoglobinbestimmung hat sich mir als sehr bequem und 
zeitsparend erwiesen. Die photographische Methode besitzt besondere 
Vorteile, indem das subjektive Moment in der Beurteilung reduziert 
wird, die Farbqualität wegfällt und ein bleibendes objektives Doku¬ 
ment erhalten wird. Wenn das zu untersuchende Blut mit destil¬ 
liertem Wasser verdünnt ist, so kann die photographische Aufnahme 
später ausgeführt werden. Dies war um so vorteilhafter, als die 
gleichzeitig ausgeführten Gasanalysen keine Zeit zu den üblichen 
Hämoglobinbestimmungen gelassen hätten. 

Sämtliche Versuche mit Zyankalivergiftung wurden an Kaninchen 
ausgeführt, indem hier die Blutentnahme viel rascher und sicherer 
von statten geht als bei Tauben. Die Kaninchen waren schwach 
narkotisiert, sie bekamen 1 Stunde vorher 0,2 ccm einer 25°/ 0 igen 
Urethanlösung pro 100 g Körpergewicht subkutan. Die Carotis und 
die Vena jugularis waren freigelegt. Bei der Blutentnahme wurde 
darauf geachtet, daß frisches Blut aus dem normalen Kreislauf er¬ 
halten wurde. Zu diesem Zwecke wurde die Meßpipette, die mit 
einer Platiniridiumkanüle armiert war, in die peripherwärts abgebun¬ 
dene Jugularvene eingestochen und bis zu den zentralen großen Venen 
vorgeschoben, wo erst die Blutentnahme stattfand. Auch bei der 
Entnahme des arteriellen Blutes aus der Carotis wurde nur strömendes 
und kein stagnierendes Blut entnommen. Kontrollversuche zeigten 
nämlich, daß das in der peripherwärts abgebundenen Carotis stag¬ 
nierende Blut nur mangelhaft mit Sauerstoff gesättigt ist. 

Das Zyankali wurde dem Kaninchen in genau eingestellter l°/ 0 >ger 
Lösung auf beide Glutaei verteilt intramuskulär injiziert. Die pro 
Mal injizierte Menge betrug 0,12—0,16 mg Zyankali pro 100 g Körper¬ 
gewicht. 

Für die Blutgasanalysen bei Beriberi wurden Tauben in ver¬ 
schiedenen Stadien manifester Avitaminosesymptome verwendet. Um 
den Grad des Krankheitszustandes zahlenmäßig festhalten zu können, 
wurde Körpergewicht, Temperatur, Herz- und Atmungsfrequenz be¬ 
stimmt. Die Blutentnahme geschah im unnarkotisierten Zustand aus 
den Flügelgefäßen. Durch einen kleinen Hantschnitt wird die Vene 
und die kopfwärts gelegene Arterie so freigelegt, daß vermittels 
Punktion mit der Meßpipette die notwendige Menge Blut entzogen 

werden kann. 

0 

Blutgasanalysen bei Zyankalivergiftung. 

Vom Zyankali ist seit langem bekannt, daß es Fermente, speziell 
die Oxydasen lähmt, welche die Sauerstoffübertragung von Blutkörper- 


Digitized by 


Gck igle 


Original frum 

THE OHIO STATE UNIVERSITY 



24 


III. Alfred Fleisch. 


chen auf das zu oxydierende Snbstrat vermitteln. Infolgedessen wird 
aus dem Blute weniger 0 2 entnommen, das Venenblut bleibt relativ 
arteriell 1 ). Die hellrote Farbe des Venenblutes wurde zum Teil auch 
auf die Bildung von Zyanhämoglobin zurückgeführt; jedoch ist zu 
berücksichtigen, daß nur etwa V 500 des Hämoglobines durch die 
injizierte Zyankalimenge in Zyanhämoglobin umgewandelt sein könnte. 

Sehr ausgedehnte Versuche über das Wesen der Blausäurever¬ 
giftung wurden von J. Deppert 2 ) an Hunden und Kaninchen aus¬ 
geführt. Geppert konnte nachweisen, daß bei der Blausäurevergiftung 
der Sauerstoffverbrauch absinkt; selbst während der Krämpfe, die 
als Folge der Blausäurevergiftung auftreten, ist noch ein reduzierter 
Sauerstoffverbrauch vorhanden. Ebenso wird die C0 2 -Bildung durch 
Zyankali gehemmt. Da gleichzeitig mehr C0 2 ausgeatmet als gebildet 
wird, so sinkt die C0 2 -Menge im arteriellen Blute stark ab. Diese 
vermehrte Austreibung von C0 2 aus dem Blute führt Geppert auf 
ein Sinken der Gewebealkaleszenz zurück. Heute dürfen wir wohl 
sagen, daß es sich um einen anoxydativen Zerfall mit vermehrter 
Milchsäurebildung handelt. Denn durch Meyerhof 3 ) wurde dargetan, 
daß im dissimilatorischen Kohlehydratstoffwechsel die Phase der 
Milchsäurebildung verschieden ist und getrennt werden kann von der 
Phase der oxydativen Aufspaltung der Milchsäure. Zyankalivergif¬ 
tung hemmt hauptsächlich die oxydative Aufspaltung, ohne die Milch¬ 
säurebildung gleichermaßen zu beeinflussen. So wird also bei 
Zyanvergiftung Milchsäure in vermehrter Menge in den Kreislauf 
kommen und zu einer verstärkten Ausatmung von Kohlensäure die 
Veranlassung geben. Auch Geppert konnte die hellrote Farbe des 
venösen Blutes bei Zyanvergiftung beobachten und nachweisen, daß 
das Blut fähig ist, seinen Sauerstoff abzugeben und dementsprechend 
dunkelvenös zu werden. So betrachtet Geppert die Blausäurever¬ 
giftung als eine innere Erstickung der Organe bei Gegenwart über¬ 
schüssigen Sauerstoffes. 

Die Versuche mit Zyankali Vergiftung ergaben folgende Resultate, 
die in der Tabelle 1 zusammengestellt sind. 

Die intravenöse Injektion ist wenig geeignet, um die Verände¬ 
rung der Blutgase festzustellen. Denn die Vergiftungssymptome treten 


1} Vgl. Robert, Lehrbuch der Intoxikationen 1906, Bd. 2, 2. Aufl. 

2) J. Geppert, Über das Wesen der Blausäurevergiftung. Zeitschr. f. klin. 
Med. 1889, Bd..l5, S. 307. 

3) 0. Meyerhof, Über Energieumwandlungen im Muskel. Pflügers Arch. 
f. d. ges. Physiol. 1920, Bd. 182, S. 284. — Über die Milchsäurebildung in der 
zerschnittenen Muskulatur. Ebenda 1921, Bd. 188, S. 114. 
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Tabelle 1. 

Resultate der Bestimmungen an Normaltieren (unrergiftet) und an mit 
Zyankali vergifteten Kaninchen. Die unter einer Nummer stehenden Ver¬ 
suche stammen von demselben Kaninchen. Die Buchstabenbezeichnungen 
A, B, C usw. bedeuten die einzelnen an demselben Tier ausgeführten 

Versuche. 


Versuch 

|o 3 a 

0 2 Def. 

co 2 a 

C0 2 Ges. 

Hb 

Cy 

Orte 

t 

Puls 

Atm. 

Bemerkungen 

1 A 

6,0 

1,4 

3,8 

46,1 

_ 

0 

0 

0' 

_ 

42 

un vergiftet 

1B 

1 


— 

— 

0,08 

2 

— 

— 

— 

keine Symptome 

IC 


— 

— 

— 

— 

0,08 

2 

— 

— 

— 

> > 

1 D 

1,0 

0,4 

2,6 

30,0 

— 

0,12 

2 

5' 

— 

24 

V ergiftungssymptome 

2 A 

6,8 

0,2 

4,8 

60,4 

— 

0 

0 

0' 

240 

36 

unvergiftet 

2 B 

4,9 

0,3 

8,8 

65,9 


0,146 

1 

4'! 

237 

36 

keine Vergiftungssym¬ 
ptome 

keine Vergiftungssym¬ 
ptome 

unvergiftet 2 Stunden 
nach 2C 

2 C 

6,7 

0,4 

8,2 

45,1 


0,146 

1 

12' 

— 

— 

2 D 

10,4 

0,6 

8,1 

43,0 

— : 

0 

0 

0' 

— 

— 

2 E 

6,2 

0 

6,2 

38,4 

— 

0,146 

2 

4' 

20 

0 

Atemstillstand, schwere 
Krämpfe 

2 F 

2,0 

2,1 

8,7 

26,0 

— 

0,118 

2 

6' 

— ; 

— 

Leichtere Dyspnoe 

3 A 

7,4 

1,1 

7,5 

59,9 

67 

0 

0 

0' 

— 

— 

unvergiftet 

3 B 

4,6 

2,2 

4,9 

52,5 

67 

0,134 

2 

6' 

— i 

— 

Vergiftungssymptome 

3 C 

4,0 

0,8 

12,8 

38,7 

67 

0,134 

2 

4' 

— 

— 

» 

4 A 

• 6,2 

i’ 5 

0,6 

— 

60,0 

77 

0 

0 

0' 

— 

— 

unvergiftet 

4 B 

1,6 

— 

65,8 

77 

0,143 

2 

8' 

— 

— 

Vergiftungssymptome 

5 A 

9,1 

0,6 

6,4 

54,4 

67 

0 

0 

0' 

300 

71,5 

75. 

unvergiftet 

5 B 

2,3 

-0,5 

2,9 

47,7 

67 

0,14 

2 

4' 

240 

Vergiftungssymptome 

5C 

3,2 

1,8 

7,3 

46,5 

67 

0,147 

2 

4' 

288 

81 

> 

6D 

2,8 

-0,9 

7,2 

37,0 

67 

0,16 

2 

4' 

231 

111 

| > 

6 A 

5,9 

1,2 

5,3 

56,7 

63 

0 

0 

0' 

— 


unvergiftet 

6 B 

4,6 

0,3 

5,6 

51,8 

63 

0,143 

2 

6' 

— 

— 

Vergiftungssymptome 

6 C 

1,7 

i 1,1 

10,5 

25,2 

63 

0,16 

2 

6' 

verlangsamt 

Krämpfe 


0 2 A = Differenz des 02-Gehaltes zwischen arteriellem und venösem 
Blute in Volumprozent. 

O a Defizit = Volumprozent Sauerstoff, die das arterielle Blut bis zur voll¬ 
ständigen Sättigung noch aufnimmt. 

C0 2 A = Differenz im C0 2 -Gehalt zwischen arteriellem und venösem 
Blute in Volumprozent. 

C0 2 Ges. = Gesamt-C0 2 des arteriellen Blutes in Volumprozent. 

Hb = Hämoglobingehalt des Blutes umgerechnet auf Sahli-Werte, 
wobei 80 normal ist. 

Cy = Intramuskulär injizierte Menge Zyankali in Milligramm pro 
100 g Körpergewicht. 

Orte = Zahl der Stellen, auf welche die zu injizierende Zyankali¬ 
menge verteilt wurde. 

t = Zahl der Minuten zwischen Injektion und Entnahme des 
Blutes zrir Gasanalyse. 

Puls = Herzaktion pro Minute. 

Atm. = Atmungsfrequenz pro Minute. 
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fast momentan nach der intravenösen Injektion auf nnd verschwinden 
meistens schon nach wenigen Sekunden bis höchstens Minuten wieder 
vollständig. 

Ein wesentlich protrahierterer Verlauf’ der Erscheinungen wird 
bei intramuskulärer Injektion erhalten. Doch ist hervorzuheben, daß 
der Effekt ein durchaus inkonstanter ist. Dies hängt einmal damit 
zusammen, daß die wirksame Dosis beim Zyankali sehr nahe bei 
der letalen Dosis liegt. Aber auch bei genauester Dosierung ist 
immer ein unsicherer Faktor mit im Spiele, nämlich die Resorptions- 
geschwindigkeit des injizierten Zyankalis. Wenn z. B. die gleiche 
Zyankalimenge an einem Orte oder auf zwei Stellen verteilt intra¬ 
muskulär injiziert wird, so ist der Effekt ein wesentlich verschiedener. 
Im ersten Falle (Versuch 2 B und 2 C) kommt es eventuell zu gar 
keinen Erscheinungen, im zweiten Falle hingegen (Versuch 2 E), bei 
verteilter Injektion, kommt das Tier mit Atemstillstand und sehr stark 
verlangsamter Herzaktion unter Krämpfen fast zum Exitus. Bei einer 
Injektion auf zwei Stellen verteilt bewirkt eine reduzierte Zyankali¬ 
menge von 0,118 mg pro 100 g Körpergewicht, wie in Versuch 2F, 
eine deutliche Vergiftung, währenddem 0,146 mg pro 100 g Körper¬ 
gewicht am gleichen Tier bei Injektion an einer Stelle kaum zu einer 
Veränderung führt. 

Aber auch dann, wenn das Zyankali immer auf die beiden Ober¬ 
schenkel verteilt intramuskulär injiziert wird, ist kein ganz konstanter 
Effekt zu erreichen, indem zweifellos die Resorptionsverhältnisse von 
Injektion zu Injektion und namentlich auch von Tier zu Tier ziem¬ 
lich verschieden sind. Gerade weil beim Zyankali die Vergiftungs¬ 
symptome rasch auftreten und auch wiederum rasch verschwinden, 
ist die Geschwindigkeit der Resorption von ausschlaggebender Be- 
deutnng. 

Aus diesem Grunde war es nur möglich, eine wenig differenzierte 
Skala der Vergiftungssymptome in Abhängigkeit von der injizierten 
Zyankalimenge aufzustellen. Es läßt sich nnr sagen, daß beim Kanin¬ 
chen die wirksame aber noch nicht tödliche Zyankalidosis zwischen 
0,12 und 0,16 mg pro 100 g Körpergewicht liegt, sofern diese Zyan¬ 
kalimenge auf zwei Stellen verteilt in die Oberschenkelmuskulatur 
injiziert wird. Aber trotzdem machte in einzelnen Versuchen eine 
Zyankalimenge von 0,127 mg pro 100 g Körpergewicht keine äußer¬ 
lich wahrnehmbaren Symptome der Vergiftung. 

Einen gewissen Indikator für den Grad der bewirkten Vergiftung 
besitzen wir im Verhalten der Atmungs- und Herzfrequenz. Bei 
leichten Vergiftungen sind sie wenig verändert, man beobachtet dabei 
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geringe Verlangsamung und auch Beschleunigung. So ist bei Ver¬ 
such 6 D (siehe Tabelle 2) die Herzaktion nach 0,15 mg Zyankali pro 
100 g Körpergewicht zuerst etwas verlangsamt, dann infolge Auf¬ 
tretens von Krämpfen beschleunigt, um 5 und 8 Minuten nach der 
Injektion deutlich langsamer zu werden. Die Atmungsfrequenz steigt 
im gleichen Versuch von 86 vor der Injektion auf 109 3 Minuten 
nach der Injektion, wobei die Atmung dyspnoischen Charakter an¬ 
nimmt. Eine Verlangsamung von Herzaktion gepaart mit Beschleuni¬ 
gung der Atmung lieferte das Kaninchen in den Versuchen 5 A bis 5 D 
(Tabelle 1). 

Tabelle 2 (Versuch 6D). 

Veränderung von Herz- und Atmungsfrequenz beim Kaninchen nach intra¬ 
muskulärer Injektion von 0,15 ing Zyankali pro 100 g Körpergewicht auf 

beide Oberschenkel verteilt. 


Zeit nach der Injektion 

Puls 

Atmung 

Bemerkungen 

vor der Injektion 

266 

86 

normal 

0 Minuten 

— 


0,15 mg Zyankali 

2 » 

— 

100 

— 

3 

261 

109 

— 

3,5 » 

286 

— 

Krämpfe und tiefe dyspnoische Atmung 

4,6 » 

— 

97 

— 

5 

240 

— 

— 

8 

207 

97 

— 


Bei mittelschweren Vergiftungen treten regelmäßig Krämpfe auf, 
Herz und Atmung sind dabei gegenüber der Norm verlangsamt. 

Bei schweren Zyanvergiftungen ist die Atmung eine sehr 
langsame, z. B. nur noch 24 in Versuch ID, und es kann zu Atem¬ 
stillstand kommen wie in Versuch 2E. Dabei ist die Herzaktion 
auf 20 pro Minute gefallen. 

Bei fast allen Versuchen, die zu einer deutlichen Vergiftung 
führten, war die bekannte Tatsache auffällig, daß das Blut der 
Vena jugularis eine mehr oder weniger hellrote Farbe besaß. 
Diese hellrote Farbe war durch die Venenwand hindurch zu erkennen, 
besonders deutlich wurde sie aber beim Aufsaugen des venösen Blutes 
in die Meßpipette. 

Die Bestimmungen der Sauerstoffdifferenz haben nun 
ausnahmslos ergeben, daß, wenn es überhaupt zu wahr¬ 
nehmbaren Vergiftungserscheinungen kommt, die Differenz 
im Sauerstoffgehalt des arteriellen und venösen Blutes auf¬ 
fällig klein ist. Vor allem ist deutlich, daß die Sauerstoffdifferenz 
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beim vergifteten Tier wesentlich kleiner ist als am unvergifteten. 
Damit ist an einer größeren Versuchsserie zahlenmäßig nachgewiesen, 
was zu erwarten stand und was Geppert in einem einzelnen Ver¬ 
suche ebenfalls beobachtet hat. In einzelnen Versuchen ist der Abfall 
der 0 2 -Differenz durch die Zyaninjektion ganz enorm. So beträgt die 
0 2 -Diflferenz in Versuch 1A am normalen Tier 5,0, am gleichen Tier 
bei Vergiftung nur noch 1,0 Volumprozent. In Versuch 2 fällt die 
0 2 -Differenz von 10,4 Volumprozent am normalen Tier (Versuch 2 D) 
auf 2,0 Volumprozent in Versuch 2F durch eine Zyaukalimenge von 
0,118 mg pro 100 g Körpergewicht. Ebenfalls sehr ausgesprochen ist 
die Veränderung in Versuch 4 von 5,2 auf 1,5. Dieser Abfall der 
0 2 -Differenz wurde in einem Zeitintervall von 4 bis 8 Minuten nach 
der intramuskulären Injektion von Zyankali gefunden. 

Zu keinem nennenswerten Abfall der 0 2 -Differenz zwischen 
arteriellem und venösem Blute kam es in den Versuchen 2.B und 2 C. 
Dies deckt sich mit der Beobachtung, daß in diesen Versuchen über¬ 
haupt keine wahrnehmbaren Vergiftungssymptome auftraten, offenbar, 
weil hier die Resorption zu langsam erfolgte. Die Vergiftung ist 
hier zweifellos deshalb ausgeblieben, weil die ganze Zyankalimenge 
an einem Ort injiziert worden war. Sobald die gleiche Menge Zyan¬ 
kali (Versuch 2E) auf zwei Orte verteilt wird, tritt sofort starke 
. Vergiftung auf und die 0 2 -Dififerenz zwischen arteriellem und venösem 
Blute wird kleiner. In der Durchschnittsberechnung sind die beiden 
Versuche 2B und 2C aasgeschaltet, da bei ihnen eine Zyan Vergif¬ 
tung nicht deutlich war. 

Von Interesse ist ferner die Veränderung der Gesamtkohlensäure 
des Blutes. Es hat sich nämlich als regelmäßiger Befund 
ergeben, daß durch jede Zyankaliinjektion die Gesamt¬ 
kohlensäure des arteriellen Blutes abfällt. Dieser Abfall ist 
manchmal ein außerordentlich starker und kann pro Injektion bis zu 
10 Volumprozent C0 2 betragen. Je mehr Injektionen gemacht werden, 
um so stärker sinkt die Gesamt-C0 2 , so z. B. in Versuch 2 von 60,4 
durch 4 Injektionen auf 26,0 Volumprozent, oder wie in Versuch 5 
von 54,4 auf 37,0 Volumprozent im Verlaufe von 3 Injektionen. 

Dieser Abfall der Gesamtkohlensäure ist sicher die Folge der 
Zyankalivergiftungen. Ohne Injektionen findet keine nennenswerte 
Veränderung der Gesamt-C0 2 statt, wie eventuell als Folge der Nar¬ 
kose vermutet werden könnte; denn zwischen den Versuchen 2C 
und 2 D liegt eine Zeitspanne von 2 Stunden, während welcher kein 
Zyankali injiziert wurde. Dabei bleibt auch die Gesamt-C0 2 auf 
annähernd derselben Höhe. 
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In bezug auf die Veränderungen des Gasgehaltes bei Zyankali¬ 
vergiftung gibt die Berechnung des Mittels ein übersichtliches Bild. 
In Tabelle 3 sind die Mittelwerte der Versuche an normalen unver¬ 
gifteten Kaninchen und die erhaltenen Mittelwerte bei Zyanvergif¬ 
tung zusammengestellt. 

Tabelle 3. 

Aus Tabelle 1 berechnete Mittelwerte der Gasanalysen des arteriellen 
Blutes. Normalversuche und Zyanvergiftungen. Für Erklärung der Ab¬ 
kürzungen siehe Tabelle 1. 



O 2 A 

O 2 Defizit 

C0 2 A 

CO 2 Gesamt 

normal 

7,1 

0,93 

6,0 

Ö4,4 

Zyanvergiftung 

3,0 

0,7 

6,9 

40,9 


Als sicheres Resultat geht aus Tabelle 3 hervor, daß bei Zyan¬ 
kalivergiftung die Differenz im 0 2 -Gehalt zwischen arteriellem und 
venösem Blute stark kleiner wird. Da damit sehr häufig eine starke 
Verlangsamung von Herzaktion und Atmung einhergeht, kann dieser 
Abfall der (^-Differenz nicht in einer besseren Versorgung des Blutes 
mit Sauerstoff begründet sein. Die Erscheinungen sind nur so zu 
erklären, daß das Gewebe unter der Zyanvergiftung die Fähigkeit 
zum Teil verloren hat, Sauerstoff an sich zu reißen. Die Anschau¬ 
ung, wonach Zyankali die Oxydasen des Gewebes blockiert, 
wird auch durch diese Versuche bestätigt. Die hellrote 
Farbe des venösen Blutes bei Zyankalivergiftung hat seine 
Ursache in dem erhöhten Sauerstoffgehalt. 

Mit dem erhöhten 0 2 -Gehalt des venösen Blutes bei Blockierung 
der Oxydasen durch Blausäure steigt auch der 0 2 -Gehalt des arteri¬ 
ellen Blutes etwas an. Der Unterschied der Mittelwerte ist allerdings 
nur gering, indem das arterielle Blut des Normaltieres im Mittel 
0,93 Volumprozent und dasjenige des Zyanvergifteten 0,7 Volumprozent 
Sauerstoff bis zur vollständigen Sättigung aufnimmt. Sehr großes 
Gewicht kann darauf nicht gelegt werden, da die Einzelwerte stark 
schwanken. 

Ein weiteres sicheres Resultat, das auch in den Mittelwerten 
deutlich zum Ausdruck kommt, ist der starke Abfall der Gesamt¬ 
kohlensäure des arteriellen Blutes durch die Zyanvergiftung. Es 
darf als ziemlich sicher angenommen werden, daß dieser Abfall durch 
die Zyanvergiftungen eine direkte Folge der Oxydasenhemmung ist. 
Da das Gewebe dabei nur ganz ungenügende Mengen Sauerstoff auf¬ 
nehmen kann, muß es zu einem anoxydativen Zerfall mit vermehrter 
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Bildung und Ausschwemmung von Milchsäure kommen. Die Milch¬ 
säurebildung wird dadurch noch erhöht, daß bei den Vergiftungen 
starke Muskelkrämpfe auftreten. Diese Milchsäure wird aus dem 
Bikarbonat des Blutes Kohlensäure freimachen, die ausgeatmet wird, 
wodurch die Gesamt-C0 2 des Blutes absinkt. 

Die Bestimmungen der C0 2 -Differenz zwischen arteriellem und 
venösem Blute haben namentlich hei der Zyanvergiftung sehr un¬ 
regelmäßige Resultate ergeben. Vielleicht ist die Behinderung des 
Tieres durch das Aufspannen zum Teil schuld daran. Im Mittel ist 
die C0 2 -Differenz bei Zyanvergiftung etwas größer als beim normalen 
Tier, was eventuell auf die Austreibung von C0 2 durch die gebildete 
Milchsäure zurtickzuflihren ist. Doch darf auf diese C0 2 -Differenz 
kein zu großes Gewicht gelegt werden; denn die Fehlergröße der 
Methode bei der C0 2 -Differenzbestimmung spielt eine nicht zu unter¬ 
schätzende Rolle. Die Bestimmung der C0 2 -Differenz mit dem 
Barcroftschen Apparat ist nämlich sehr viel ungenauer als die Be¬ 
stimmung der 0 2 -Differenz. Eine nur kleine Ungenauigkeit im Ab¬ 
messen der für die Analyse notwendigen Blutmengen verursacht bei 
der C0 2 -Differenzbestimmung einen sehr viel größeren Fehler als hei 
. der Bestimmung der Sauerstoffdifferenz. Eine ganz genaue Abmessung 
der Blutmengen war nun aber nicht immer möglich, da, um Gerinnung 
zu vermeiden, rasch gearbeitet werden mußte. 

Nachdem somit die Symptome der reduzierten Oxydasenfunktion 
in bezug auf die Blutgaswerte bekannt sind, sollen die Resultate bei 
Beriberitauben damit verglichen werden. 

Blutgasanalysen bei Beriberitauben. 

Die Dauer des vitaminfreien Regimes schwankte für die einzelnen 
Versuchstiere zwischen 18 und 40 Tagen, während welcher Zeit sie 
nur polierten Reis erhielten. Sämtliche Tauben hatten, als die Gas¬ 
analysen ausgeführt wurden, sichere Zeichen von Avitaminose, wie 
schwankender Gang, Stolpern Uber die eingekrallten Zehen, Kopf¬ 
nystagmus, Zurücklegen des Kopfes auf den Rücken, Überschlagen 
nach rückwärts. Alle untersuchten Tauben besaßen typische Reiz¬ 
symptome, oder sie hatten das Reizstadium schon passiert und be¬ 
fanden sich im Lähmungsstadium. Tauben, die keine Reizsymptome 
aufwiesen, wurden nicht verwendet. Zur genauen Orientierung über 
den Grad des Krankheitszustandes wurde die Körpertemperatur, Puls- 
und Atmungsfrequenz und der auf das Anfangsgewicht bezogene 
prozentuale Gewichtsverlust bestimmt. Als Vergleichsobjekte wurden 
einige Gesundtauben auf die gleiche Weise analysiert. 
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Die Resultate der Gesundtauben und der beriberikranken Tauben 
sind in Tabelle 4 Übersichtlich zusammengestellt. 

Tabelle 4. 


Blutgasanalysen bei Gesundtauben (Versuche 7—9) und bei Beriberitauben 

(Versuche 10—15). 


Versuch 

O 2 A 

0 2 Def. 

C0 2 A 

C0 2 Ges. 

Hb 

Tempe¬ 

ratur 

Puls 

pro 

Minuten 

Atmung 

pro 

Minuten 

Gewichts¬ 
verlust 
in o/ 0 

Tage 

auf 

Reis 

Bemerkungen 

7 

7,9 

1,9 

6,5 

67,2 

77 

40,5 

198 

64 

0 

0 

gesund 

8 

5,0 

1,0 

1,1 

64,0 

74 

42,3 

232 

72 

0 

0 

> 

9 

11,0 

2,2 

6,0 

48,5 

75 

42,0 

300 

80 

0 

0 

> 

Mittel aus 
7-9 

8,0 

1,7 

4,5 

53,3 

75 

41,6 

243 

72 

0 

0 

Gesundtauben 

10 

5,8 

0,3 

3,7 

56,6 

74 

38,9 

126 

34 

11 

19 

beginnende Beri* 
beri Symptome 

11 

4,7 

0,7 

1,4 

43,3 

63 

35,4 

97 

26 

33 

25 

seit 20 Stunden 
akute Sym¬ 
ptome 

12 

2,4 

0,8 

3,8 

55,6 

62 

37,2 

108 

27 

31 

40 

Nystagmus, fort¬ 
während Über¬ 
schlagen 

13 

3,7 

1,6 


46,8 


29,5 

40 

10 

17 

18 

im Lähmungs¬ 
stadium , am 
Boden liegend 

14 

6,9 

1,3 

— 

' 

57 

32,8 

104 

12 

31 

19 

RUckwärtsiiber- 

schlagen 

15 

4,2 

0,1 

4,3 

64,8 

65 

36,3 

128 

18 

26 

21 

seit 10 Stunden 
akute Sym¬ 
ptome 

Mittel aus 
11-15 


0,8 

3,3 

51,4 

63 

35,0 

100 

21,2 

28 

24 

Beriberitauben 


Oj A = Sauerstoffdifferenz zwischen arteriellem und venösem Blute 
in Volumprozent. 

0 2 Defizit = Anzahl Volumprozent 0 2 , die das arterielle Blut bis zur 
vollständigen Sättigung noch aufnimmt. 

C0 2 A = Differenz im C0 2 -Gehalt zwischen arteriellem und venösem 
Blnte in Volumprozent. 

COj Ges. = Gesamt-C0 2 des arteriellen Blutes in Volumprozent. 

Hb = Hämoglobingehalt, wobei 80 normal ist. 

Gew.-Verlust = Gewichtsverlust des Tieres während des Reisregimes in 
Prozent auf das Anfangsgewicht bezogen. 

Um nicht weitschweifig zu werden, sei die Besprechung jedes 
einzelnen Versuches unterlassen, dessen Daten sich ja in der Tabelle 
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finden. Für die Gesundtauben einerseits nnd die Beriberitauben 
anderseits sind die Mittelwerte aus den einzelnen Resultaten berechnet, 
die in der Tabelle 4 fettgedruckt sind. 

Als wichtigstes nnd sicheres Resultat ist zu nennen, 
daß die Sauerstoffdifferenz zwischen arteriellem und venösem 
Blute bei den Beriberitauben mit 4,6 Volumprozent wesent¬ 
lich kleiner ist als bei den Gesundtauben mit 8 Volumpro¬ 
zent. Ferner ist das arterielle Blut bei Beriberi etwas 
besser mit O 2 gesättigt als bei den Normaltieren, indem 
das 0 2 -Defizit von 1,7 beim Normaltier auf 0,8 Volumprozent 
bei Beriberi sinkt. Wir haben somit eine bessere Sättigung 
des arteriellen nnd namentlich einen höheren 0 2 -Gehalt des 
venösen Blutes bei der Avitaminose. 

Dieser Befund klärt die in unserem Institut häufig gemachte 
Beobachtung auf, daß bei Beriberitauben im typischen Anfall 
das venöse Bhit eine dafür auffallend helle Farbe besitzt. 
Diese hellrote Farbe hat ihre Ursache in dem hohen 02-Ge¬ 
halt des venösen Blutes. 

Die erhaltenen Blutgasbefunde sind um so auffälliger, als bei den 
Beriberitauben die Atmungsfrequenz pro Minute sehr stark reduziert 
ist, nämlich von 72 bei den Normaltauben auf den Mittelwert von 
21,2 bei Beriberi. Von einer »besseren 0 2 -Versorgung« des Blutes 
bei Avitaminose kann somit keine Rede sein. Ferner ist auch die 
Pulsfrequenz von 243 beim Normalen auf durchschnittlich 100 pro 
Minute bei den Beriberitauben gesunken. Der Hämoglobingehalt ist 
bei Avitaminose ebenfalls kleiner als bei den Gesundtieren; doch ist 
die Rückwirkung davon auf die Blutgasbefunde schwer zu präzisieren ? 
da die Reduktion des Hämoglobingehaltes mit vielen anderen Fak¬ 
toren innig verknüpft ist, die in ihrer Gesamtheit wirkend in bezug 
auf den Effekt kaum beurteilt werden können. 

Ein solcher Abfall von Puls- und Atmungsfrequenz wäre unter 
normalen Verhältnissen, d. h. bei normalem 0 2 -Verbrauch des Gewebes, 
dazu angetan, dem venösen Blute fast allen Sauerstoff zu entziehen, 
die 0 2 -Differenz zwischen arteriellem und venösem Blute also sehr 
groß werden zu lassen. Aber trotz dieser zwei entgegengesetzt wir¬ 
kender Faktoren finden wir eine abnorm kleine 0 2 -Differenz, also 
einen hohen 0 2 -Gehalt des venösen Blutes. Ein solches Resultat ist 
nur möglich, wenn der Sauerstoffverbrauch des Gewebes bei Avita¬ 
minose stark gesunken ist. Nach diesen Versuchen besteht bei 
der Avitaminose ein reichliches Angebot, aber ein stark 
reduzierter Verbrauch von Sauerstoff im Gewebe. Ein redu- 
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zierter (^-Verbrauch wurde auch von Abderhalden 1 ) im Gaswechsel¬ 
versuch am lebenden Tier beobachtet. 

Diese Befunde legen bereits die Vermutung nahe, daß 
bei der Avitaminose ein reduzierter Oxydasengehalt des 
Gewebes existiert. Durch diese Annahme'werden die erhaltenen 
Resultate, hoher 0 2 -Gehalt des venösen und auch des arteriellen 
Blutes trotz stark reduzierter Atmungs- und Herzfrequenz, restlos 
erklärt. Aber erst durch den Vergleich mit den Zyankaliversuchen 
wird diese Annahme des herabgesetzten Oxydasengehaltes bei Avita¬ 
minose ins richtige Licht gesetzt. Daß es bei Zyankalivergiftung zu 
einer Blockierung der Gewebeoxydasen kommt, ist sicher. Die Zyan¬ 
kalivergiftung führt nun aber zu denselben Veränderungen 
der Blutgase, wie sie bei Avitaminosetauben gefunden 
wurden. Abnorm geringe Differenz im 0 2 -Gehalt zwischen 
arteriellem und venösem Blute bei fast vollständiger 0 2 - 
Sättigung des arteriellen Blutes ist ebenso typisch für die 
Zyankalivergiftung wie für die Avitaminose. In beiden 
Fällen, bei Zyankali wenigstens bei stärkeren Vergiftungen, 
finden wir zudem eine Reduktion von Atmungs- und Puls¬ 
frequenz. Durch dieldentität der Symptome in bezng auf die 
Blutgasbefunde in Verbindung mit der von Heß gefundenen 
Gleichheit der Symptome bei Beriberi und Zyanvergiftung 
scheint der Schluß berechtigt, daß es sich bei der Avita¬ 
minose wie bei der Zyankalivergiftung sicher um eine 
Herabsetzung des Oxydasengehaltes handelt. 

Bei der Zyankali Vergiftung wurde festgestellt, daß durch jede 
zu Vergiftungserscheinungen führende Injektion die Gesamt-C0 2 des 
arteriellen Blutes stark herabgesetzt wurde. Eine solche Reduktion 
der Gesamt-C0 2 finden wir auch bei der Avitaminose, aber allerdings 
nicht in dem ausgeprägten Maße, wie bei Zyankali Vergiftung. Daß 
der Abfall bei der Avitaminose verhältnismäßig klein ist, beruht zum 
Teil sicher darauf, daß einzelne Tauben sich erst im Beginne der 
Erkrankung befinden. Dies trifft speziell für Versuch 10 zu, bei 
welcher Taube die Körpertemperatur, Puls- und Atmungsfrequenz, und 
auch der Hämoglobingehalt noch sehr hoch sind. Diese Taube be¬ 
sitzt dann auch einen noch sehr hohen Wert der Gesamt-C0 2 . Eine 
Herabsetzung der Gesamt-C0 2 bei Beriberi scheint aber doch sicher 
zu sein, haben doch auch andere Autoren, wie Kato, Shizume und 


1) E. Abderhalden, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 1920, Bd. 178, S. 260 
und Bd. 185, S. 41. 

Archiv f. experiment. Tath. u. Pliarmakol. Bä. 95. 3 
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Maki 1 ), eine Herabsetzung der Puffersnbstanzen des Blntes bei 
Beriberi gefunden. Die verhältnismäßig geringe Reduktion der Ge- 
samt-C0 2 bei Beriberi hat vielleicht darin ein ursächliches Moment, 
daß bei der Zyankalivergiftung die Oxydasenblockierung momentan 
und sehr intensiv einsetzt, und das Blut somit plötzlich mit Milch¬ 
säure Überschwemmt wird, während bei der Avitaminose die Ver¬ 
armung an Oxydasen langsam zustande kommt. In diesem zweiten 
Falle ist filr Regulationsmechanismen Zeit gegeben, die den anoxyda¬ 
tiven Abbau vielleicht reduzieren, vielleicht auch die Eliminierung 
der Milchsäure eventuell durch die Nieren gewährleisten. 

Bei der Avitatiiinose wurde im Mittel ein Abfall der C0 2 -Differenz 
gefunden. Doch kann in diesem Punkte wie bei der Zyankali- 
vergiftnng kein sicherer Schluß gezogen werden, da die Methode, 
wie oben erwähnt, in bezug auf die C0 2 -Differenzbestimmung zu 
unsicher ist. 

Schlußhetrachtung und Zusammenfassung. 

Die Symptome der Avitaminose im klassischen Fall der Vogel- 
beriberi wurden von W. R. Heß als eine Folge von Oxydasenverar- 
mung angesprochen. Die Argumente von Heß für diese Auffassung 
sind: 

Gewebe von Avitaminosetauben besitzt in vitro ein reduziertes 
Atmungsvermögen gegenüber dem Gewebe von Gesnndtanben. 

Subletale Blausäurevergiftung von Gesundtauben reproduziert im 
akuten Versuch das Bild der Taubenberiberi in allen Einzelheiten. 
Von der Blausäure ist aber bekannt, daß sie speziell die Gewebe- 
oxydasen blockiert. 

Wenn bei Avitaminose tatsächlich ein reduzierter Oxydasengehalt 
existiert, so müssen Avitaminosetauben gegen Blausäure empfindlicher 
sein als Gesnndtauben, was Heß experimentell bestätigen konnte. 

Die Richtigkeit der Heß sehen Auffassung wird von einem an¬ 
deren Gesichtspunkte aus geprüft. Wenn nämlich die Symptome der 
Taubenberiberi wie die Symptome der Blausäurevergiftung auf einer 
Reduktion bzw. Blockade der Oxydasen beruhen, so muß in beiden 
Fällen eine gleiche Veränderung der Blutgase vorhanden sein. Die 
große Bedeutung der Blutgasbefunde für die Entscheidung dieser 
Frage erhellt aus dem Umstande, daß bei Reduktion bzw. Blockade 
der Oxydasen trotz reichlichem Angebot ein reduzierter Sauerstoff- 

1) G. Kato, S.Shizume and R. Maki, The natare of the paralysis of 
nerve in the birds of Beriberi like disease. Japan Medical World 1921, Bd. 1, 
Nr. 3. 
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verbrauch besteht. Dadurch muß das arterielle, namentlich aber das 
venöse Blut relativ reich an Sauerstoff werden. 

Die Blutgasanalysen wurden mit dem Bareroftschen Apparat 
an normalen und mit Zyankali vergifteten Kaninchen und an normalen 
und beriberikranken Tauben ausgeführt. Es ergaben sich folgende 
Resultate: 

Bei Zyankalivergiftung wie auch bei Avitaminosetauben besitzt 
das venöse Blut eine gegenüber den normalen Verhältnissen auf¬ 
fallend hellrote Farbe. Die Differenz im 0 2 -Gehalt zwischen arteri¬ 
ellem und venösem Blute ist, gleichermaßen bei Zyankalivergiftung 
wie bei Avitaminose, auf durchschnittlich etwa die Hälfte reduziert. 
Dabei ist das arterielle Blut fast vollständig und besser als beim 
gesunden Tier mit Sauerstoff gesättigt. Es existiert also bei der 
Zyankalivergiftung wie bei der Avitaminose ein abnorm hoher Sauer¬ 
stoffgehalt des venösen Blutes, was um so auffälliger ist, als Herz¬ 
aktion und Atmungsfrequenz bei Zyankalivergiftung und bei Avita¬ 
minose stark reduziert sind. Die Verlangsamung von Herz und 
Atmung und die beobachtete Reduktion des Hämoglobingehaltes bei 
Avitaminose würden unter sonst normalen Verhältnissen einen sehr ' 
geringen Oj-Gehalt des venösen Blutes bewirken. Durch die Iden¬ 
tität der Befunde in bezug auf Herz, Atmung und 0 2 -Gehalt des 
Blutes bei Zyankali Vergiftung und bei Avitaminose erscheint der Schluß 
berechtigt, daß es sich bei der Avitaminose, wie bei der Zyankali¬ 
vergiftung sicher, um eine Herabsetzung der Oxydasenfunktion handelt. 
Die Anschauung von Heß, daß die Symptome der Vogelberiberi eine 
Folge der Oxydasenverarmung sei, wird somit durch diese Experimente 
gestützt. 

Bei der Avitaminose kommt es auch zu einer Herabsetzung der 
Gesamtkohlensäure des arteriellen Blutes, allerdings nicht in dem 
Ausmaß wie bei der Zyankalivergiftung. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität 
Marburg an der Lahn. 

Der Einfluß von Alkaloiden anf die Wärmeflocknng von Eiweiß¬ 
lösungen und seine Beziehung zur Alkaloidwirkung überhaupt. 

Von 

Prof. Dr. med. Ernst Frey, 

Assistent am Institut. 

(Eingegangen am 23. V. 1922.) 

Yersuchsplan. 

Bei der Prüfung des Einflusses von Lokalanästheticis auf rote 
Blutzellen, die im hiesigen Institut von Meiß') ausgeführt wurde, 
hatte sich ergeben, daß diese Stoffe, der isotonischen Ringerlösung 
zugesetzt, zu einer Quellung der Blutzellen, ja zu Hämolyse, führen, 
höhere Konzentrationen erst nach anfänglicher Schrumpfung, weil 
anfangs die Außenflüssigkeit hypertonisch ist, bis die Alkaloide in 
die Zellen eingedrungen sind. Im Anschluß daran ergab eine Unter¬ 
suchung, von Schattier 1 2 ) ausgeführt, daß auch andere Alkaloide 
solche Quellungen und Hämolysen herbeifuhren können. Da im 
schließlichen Endzustand osmotische Druckunterschiede nicht mehr 
in Frage kamen, so mußte diese Wirkung der Alkaloide auf Blut¬ 
zellen in einer Beeinflussung der Kolloide gesucht werden. Es war 
nun die Frage, ob sich Anhaltspunkte finden ließen für eine Wirkung 
der Alkaloide auf Kolloide; es wurde zunächst nach einem Einfluß 
der Alkaloide auf die Eiweißstoffe gesucht, was auch aus einem 
unten zu besprechenden Gesichtspunkte von Interesse war. 

1) R. Meiß, Einiges Uber die osmotische Veränderung der Blutkörperchen 
durch Einwirkung der Lokalanästhetika. Inaug.-DisB. Marburg 1921. 

2) K. Schättler, Über quellende und hämolytische Wirkung von Alka¬ 
loiden. Inaug.-Diss. Marburg 1921. 
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Einige Anhaltspunkte für einen Einfluß von Alkaloiden au/ Ei¬ 
weißstoffe gibt die Literatur. A. Ellinger, P. Heymann und 
G. Klein 1 ) haben eine Änderung des Dispersitätsgrades oder Hydra¬ 
tationsgrades von Eiweißlösungen durch Coffein festgestellt (sie 
sprechen von einer Beeinflussung des Quellungsdruckes, eine An¬ 
schauung, der ich mich nur bedingt anschließen möchte), und diese 
Änderung mit der diuretischen Wirkung in Zusammenhang gebracht, 
ein Gedanke, der sich nicht nur für die Auslegung bisher bekannter 
diuretischer Wirkungen, sondern auch für die Auffindung neuer in 
diesem Sinne wirksamer Stoffe fruchtbar erwies; ferner hat Ellinger 2 ) 
eine Änderung der Viskosität von Eiweißlösungen (Serum) und Gela¬ 
tinesolen durch Diuretika und Amine gefunden, und Neuschlosz 3 ) 
einen Einfluß von Muskelgiften auf die Viskosität von Gelatine¬ 
lösungen festgestellt, Wirkungen, welche wie die hier mitgeteilten, 
von einer speziellen Fragestellung ausgingen, aber auch für einen 
allgemeineren Gesichtspunkt verwertbar erscheinen. 

Versuchsanordnung. 

Ich habe daher Frau Scharnke 4 ) gebeten, Untersuchungen dar¬ 
über anzustellen, ob die Wärmeflockung von Eiweißlösungen durch 
Alkaloidzusatz beeinflußt würde. Dabei mußte wegen der wechseln¬ 
den Reaktion von Alkaloidsalzlösungen, neutral oder verschieden 
stark sauer, die Untersuchung bei verschiedener Reaktion durcbge- 
ftihrt werden; wenn etwa der Einfluß eines Alkaloidsalzes nur auf 
der Änderung der Reaktion der Versuchslösung beruhte, so würde 
dadurch die Flockung nur im Sinne einer Änderung der Säurestufe 
(in unserem Schema einer Verschiebung von rechts nach links oder 
umgekehrt) beeinflußt werden; wenn aber das Alkaloid selbst flockungs- 

1) A. Ellinger, P. Heymann and 6. Klein, Die treibenden Kräfte itir 
den Flüssigkeitsstrom im'Organismus. II. Der Quellungsdruck der Eiweißkörper 
and Diärese. Zar Wirkungsweise des Coffeins als Diaretiknm. Arch. f. exp. 
Path. u. Pharm. 1921, Bd. 91, S. 1. 

2) A. Ellinger, Der Kolloidzastand der Körperflüssigkeiten und der 
Flüssigkeitsaastausch im Organismus. Verb. d. Deutsch, pharmakolog. Gesellsch. 
in Freiburg i. B. 1921. 

3) S. M. Neuschlosz, Über die Wirkung von Muskelgiften. Ebenda. — 
Vgl. R. Müller, Der Einfluß von Alkaloiden auf die Erregbarkeit und die 
QueUungserscheinungen beim Muskel unter besonderer Berücksichtigung der 
Lokalanästhetika. Inaug.-Diss. Marburg 1922. 

4) S. Scharnke, Untersuchungen über die ausflockende Wirkung von Alka¬ 
loiden auf EiweißBtoffe in saurer, neutraler und alkalischer Lösung. Inaug.-Diss. 
Marburg 1922. 
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begünstigend wirkt, so müssen alle Sänrestnfen gegen die alkaloid¬ 
freien Kontrollen einen Unterschied anfweisen. Es wurden also durch 
Phosphatpuffergemische verschiedene H-Ionenkonzentrationen herge¬ 
stellt, die Eiweißlösung zugesetzt und nun in einer Reihe Alkaloid¬ 
lösungen, in der anderen Wasser (Kontrolle) zugegeben und diese 
beiden Reihen von Reagenzgläsern in ein Wasserbad versenkt, das 
allmählich erhitzt wurde, eine Versuchsanordnung, die der von 
A. Jodlbauer und F. Haffner 1 ) ganz ähnlich war. — Um zwei ver¬ 
schiedene Eiweißlösungen zu prüfen, wurde einerseits Serum, anderer¬ 
seits Hämoglobinlösung vom Rind untersucht. 

Die verschiedenen Sänrestnfen mit Phosphatpnffermischnngen wurden 
in der Weise hergestellt, daß zu einer Lösung von m/3 NjujHPO* und 
m/3 N&H 2 PO 4 zu gleichen Teilen von je 1,26 ccm verschiedene Mengen 
n/10 HCl oder NaOH zugesetzt wurden und das Gesamtvolumen auf 
10 ccm aufgefüllt wurde. Von diesem Puffergemisch wurde immer 1 ccm 
mit 1 ccm Serum oder Hb-Lösung vermischt und dieser Mischung noch 
1 ccm Alkaloidlösung oder Wasser (Kontrolle) zugesetzt. Auf diese Weise 
entstanden neun Alkaloideiweißlösungen verschiedener H-Ionenkonzen¬ 
tration und neun Eiweißlösungen gleicher Art; sie wurden gleichzeitig 
an einem Gestell in ein Wasserbad versenkt, das allmählich erhitzt wurde. 
Dann wurde bei der steigenden Temperatur die Trübung der gleichen 
Säurestufen miteinander verglichen und durch drei verschiedene Grade 
(+ oder H —\~ oder -(—|—[-) unterschieden. 

Ich greife aus den Protokollen (des beschränkten Raumes wegen) 
zwei Beispiele (Tabelle 1 und 2) heraus, die zum Verständnis der 
Untersuchung genügen. 

Man sieht, daß hier als Beispiel das Chinin eine sehr starke 
Wirkung ausübt, indem überall in den Chininlösungen die Flockung 
stärker ist als in den Kontrollen, und daß der Unterschied besonders 
deutlich auf der alkalischen Seite sich zeigt. Dies führt — wie auch 
das unterschiedliche Verhalten der Alkaloide — zu dem Schluß, daß 
das Alkaloid selbst das Maßgebende bei dieser Flockungsbegünsti¬ 
gung ist. Dabei werden beide Eiweißlösungen, Serum und Hämo¬ 
globinlösung, für die Wärmeflockung durch den Chininzusatz emp¬ 
findlicher. 

Anders verhält es sich bei dem zweiten Beispiel, welches ich 
anführe (Tabelle 3 und 4), dem Atropin. 

Hier fehlt ein Einfluß auf die Wärmeflockung der Serumkolloide, 
dagegen zeigt sich ein solcher an den Hämoglobinlösungen. 

1) A. Jodlbauer und F. Haffner, Über die Wirkung von Eosin und Hobo 
bengale auf rote Blutkörperchen und den Zusammenhang von Aufnahme und 
biologischer Wirkung. Pflügers Arch. f. d. ges. Physiolog. 1921, Bd. 189, S. 243. 
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Tabelle 1. 


Begünstigung der Flockung von Hb-Lösungen durch Chinin. 

(Zusatz von l°/ 0 Chinin, hydrochlor.; Kontrolle mit Wasser in Klammern.) 


Tempe¬ 
ratur 
in ° 



ccm n/10 HCl 



ccm n/10 NaOH 

7,6 

6 

5 

4 

3 

2 

0 

2 

3 

46 


' 



_ 


_ 

_ 

- 


(-) 

(-) - 

(--) 

(-) 


(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

50 

— 

— 

— 

4- 


— 


— 

— 


(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

68 

— 

— 

— 

4- 

+ 

4- 

4- 

— 



(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

60 



+ 

H—H 

++ 

4-4- 

4-4- 

+ 

4- 


(-) 

(-) 

(+) 

(+) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) - 

(-) 

62 

— 

— 

4- 

++ 

++ 

4-4- 

4-4- 

4 - 4 - 

-b-b 


(-) 

(-) 

(44 

(+) 

(+) 

(4-) 

(-) 

(-) 

(-) 

61 

— 

— 

+ 

+++ 

+++ 

4-4-4- 

4-4-4- 

4 - 4 - 4 - 

4-4-4- 


(-) 

(-) 

(44 

(+) 

(+) 

(4-) 

(+) 

(4-) 

(4-) 

66 

— 

— 

+ 

+++ 

“1—1—b 

4-4-4- 

H—1—h 

4-4-4- 

4-4-4- 


(-) 

(-) 

(44 

(++) 

(++) 

(4-) 

(+> 

(4-) 

(4-) 

68 

— 

— 

+ 

+++ 

■b+H" 

4-4-4- 

4 - 4 - 4 - 

4-4-4- 

-b-b-b 


(-) 

(-) 

(44 

(++) 

(++) 

(4-4-) 

(4-) 

(-b) 

(+) 

70 

— 

— 

4- 

4H~b 

-b+-b 

-b-b-b 

4-4-4- 

4-4-4- 

4-4-4- 


(-) 

(-) 

(44 

(4~b44 

(-H-) 

(4-4-) 

(4 — b) 

(4-4-) 

(4-4-) 

73 

(-) 

(-) 

+ 

(+) 

H — 1 — h 
(4~h44 

+++ 

(4 — b) 

4 — 1 — b 
(4-b) 

4 — 1 — b 
(++) 

4-4-4- 

(4-4-) 

-b-b-b 

(4-4-) 

75 

— 

— 

+ 

4~b-b 

4--b4- 

4-4-4- 

4-4-4- 

4-4-4- 

4*4 — b 


(-) 

(-) 

(44 

(4~b44 

(4-b) 

(4-4-) 

(4-+) 

(4-4-) 

(+-b) ' 

80 

— 

— 

+ 

-b4~b 

4—1—b 

4-4-4- 

4—1—b 

4-4-4- 

4-4-4- 


(-) 

(-) 

(+) 

(++44 

(4-44 

(4-4-) 

(4-4-) 

(4-b) 

(4-4-) 


Ergebnis der Untersuchung. 

Es ergibt sich, daß die Alkaloide einen verschiedenen Einfluß 
auf die Wärmeflockung austtben, und ein quantitativer Vergleich 
lehrt, daß der vermutete Zusammenhang zwischen der in früheren 
Arbeiten des Instituts festgestellten Hämolyse durch Alkaloidlösungen 
und der Beeinflussung der Wärmeflockung besteht. Denn die Reihen¬ 
folge der Wirkungsstärke in bezog auf die Hämolyse lautet abstei¬ 
gend: Stövain, Alypin, Kokain, Novokain (Meiß) und ferner: Chinin, 
Pilokarpin, Pyridin, Strychnin,Morphin, Atropin, Piperidin (Schattier). 
Die Reihe der Begünstigung der Wärmeflockung, ebenfalls in ab¬ 
steigender Stärke, lautet für Hämoglobinlösungen: Chinin, Stovain, 
Alypin, Strychnin, Pyridin (stark), Physostigmin, Coffein, Novokain, 
Kokain, Pilokarpin (mittelstark), Morphin, Atropin, Piperidin (schwach 
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Tabelle 2. 


Begünstigung der Flockung von Serum durch Chinin. 

(Zusatz von 1 °/ 0 Chinin, hydrochlor.; Kontrolle mit Wasser in Klammern.) 


Tempe- 



ccm n/10 HCl 




ccm n/10 NaOH 

ratur 










I 



| 

1 





in ° 

7,5 1 

6 

6 

4 

3 

2 

0 

2 

3 

45 

+ 

',+) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

j 

(-> ! 

(-) 

i 

(-) 1 

(-) 

50 

+ 

!+) 

+ 

+ 

( \ 


( \ 

i \ 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

55 

l 1 

+ 

\ ) 

+ 

\ ) 

i ) 


;+) 

(-) 

<-) ; 

(-) 

(-) 

;-) 

(-) 

(-) 

(-) 

60 

++ 

++ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


' T) 

(+) 

(-) ! 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

62 

++ 

+ +■ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

H- 

+ 

1 

:+) 

(+) 

(-) 

(-) 

(-) 

M 

(-) 

(-) 

(-) 

64 | 

++ 

++ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

1 

i 

(+) 

(+) 

(+) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(—) 

66 - 

+++ 

H—1—h 

++ 

i ++ 

++ 

H—h 

++ 

++ 

H—h 


(++) 

(++) 

'+) 

! (-) 

(-) 

(-) 

(-)' 

(-) 

(-) 

68 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

++ 

-H- 

++ 

-1—h 

++ 


(H—1—H 

(++) 

.(+) 

(+) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

70 

H—1—h 

+++ 

+++ 

+++ 

H—1—k 

+++ 

++ 

H—h 

++ 


(+++) 

(++) 

(++) 

(+) 

(+) 

(+) 

(+) 

(+) 

(-) 

73 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

H—1—h 

++ 

++ 

. ++ 


(+++). 

(+++) 

H—H 

(++) 

(+) 

(+) 

(+) 

(+) 

(+) 

75 

++•+• 

+++ ■ 

+++ 

H—1—h 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+-H+ 

- 

(+++) 

(+++) 

(+++) 

(++) 

(+) 

(+) 

(+) 

(+) 

(-H 

80 

H—1—t" 

+++ 

+++ 

+++ 

-1—1—h 

+++ 

+++ 

+++ 

+ ++ 


(+++) 

(+++) 

H—1—h) 

H—h) 

(++) 

(++) 

H—H 

(+) 

(+) 


oder gar nicht), und für Serumkolloide: Stovain, Chinin, Strychnin, 
Alypin (stark), Morphin, Kokain, Novokain, Pilokarpin, Physostigmin, 
Coffein (mittelstark), Atropin, Pyridin, Piperidin (schwach oder gar 
nicht) (Scharnke). 

Es scheint also die Hämolyse durch Alkaloide auf einer Beein¬ 
flussung der Eiweißkolloide zu beruhen, und sie würde sich, den 
Anschauungen von Jodlbauer und Haffner 1 ) folgend, der Wärme- 

1) A. Jodlbauer und F. Haffner, Hämolyse und Zustandsänderung der 
Blutkörperchenkolloide. I. Hämolyse und Flockung durch Wärme bei ver¬ 
schiedener H-Konzentration. Pflügers Arch. f. d. ges. Physiolog. 1920, Bd. 179, 
S. 121. — II. Einfluß von Na, K und Ca auf die Wärmehämolyse bei verschie¬ 
dener H-Konzentration. Ebenda S. 134. — F. Haffner, Hämolyse und Zustands¬ 
änderung der Blutkörperchenkolloide. III. Hämolyse und Flockung durch Narko¬ 
tika bei verschiedener H-Konzentration. Ebenda S. 140. — IV. Hämolyse durch 
Hypotonie bei verschiedener H-Konzentration. Ebenda S. 144. 
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Tabelle 3. 


Begünstigung der Flocknng von Hb-Lösungen durch Atropin. 
(Zusatz von l °/ 0 Atropin, sulfuric.; Kontrolle mit Wasser in Klammern.) 


Tempe¬ 
ratur 
in ° 



ccm n/10 HCl 



ccm n/10 NaOH 

7,6 

6 

5 

4 

3 

2 

0 

2 

3 

45 

— 


_ 

_ 

_ 

. . 

_ 


_ 


(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(—) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

50 

— 

— 

— 








(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(—) 

(—i 

(-) 

(-) 

(-) 

58 









(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

60 

— 

— 

+ 

+ 

— 

— 



— 


(-) 

(-) 

(+) 

(+) 

(-) 


(-) 

(-) 

(-) 

62 

— 

— 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 



(-) 

(+) 

(+) 

{+) 

(+) 

(-) 

— 

(-) 

64 

— 

— 

+ 

++ 

H—h 

+ 

+ 

+ 

+ 

66 

M 

(-) 

(+) 

(+) 

(+) 

(+) 

(+) 

(+) 

(+) 

— 

— 

+ 

++ 

++ 

++ 

+ 

+ 

+ 

68 

(-) 

(-)• 

(+) 

H—H 

(++) 

(+) 

(+) 

(+) 

(+) 

— 

— 

+ 

+++ 

++ 

++ 

++ 

++ 

++ 

70 

M 

(-) 

(+) 

(++) 

(++) 

(++) 

(+) 

(+) 

(+) 

— 

— 

+ 

+++ 

H — 1 — h 

+++ 

++ 

++ 

++ 


t _\ 

; / 

(-) 

(+) 

H— 1 —(-) 

(++) 

(++) 

(++) 

(++) 

(++) 

73 

(-) 

(-) 

+ 

(+) 

+++ 

(+++) 

+++ 

(++) 

H — 1 — h 
! H~H 

++ 

(++) 

++ 

(++) 

H- + 
(++) 

75 

— 

— 

+ 

+++ 

*1—1—H 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

80 

(-) 

(-) 

(+) 

(+++) 

H — H 

H — H 

(++) 

(++) 

(++) 

— 

— 

+ 

+++ 

+++ 

1 +++ 

+++ 

++4- 

++ + 



M 

(+) 1 

(+++) 

(++) 

; (++) 

(++) 

(++) 

(++) 


hämolyse und der durch Alkohol an die Seite stellen, indem durch 
sie der Hydratationsgrad der Kolloide — also wohl ihre Ladung — 
abnimmt. Durch eine solche Entladung würde die Zahl der unge¬ 
ladenen Teilchen zunehmen und dadurch das Kolloid dem Flockungs¬ 
mittel für neutrale Kolloidteilchen, wie es die Wärme ist, zugäng¬ 
licher machen. 

Besprechung der Ergebnisse. 

Diese Beobachtungen sind aber noch aus einem allgemeineren 
Gesichtspunkte angestellt worden, um zu untersuchen, ob sich der 
kolloidale Zustand von Eiweißlösungen durch Alkaloidzusatz beein¬ 
flussen läßt. Dies ist deswegen von Wichtigkeit, weil alle Befunde 
(z. B. auch die Studien Uber den Muskeltonus) uns immer mehr dar¬ 
auf hinweisen, daß die Alkaloide außer den schon lange bekannten 
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Tabelle 4. 


Unwirksamkeit von Atropin auf die Flockung von Serum. 

_ von 1% Atropin, sulfuric.; Kontrolle mit Wasser in Klammern.) 
(Zusatz___ 


Tcmpe- 



ccm n/10 HCl 




ccm n/10 NaOH 

ratur 



















in ° 

7,5 

6 

5 

4 

3 i 

2 

0 

2 

3 

46 

50 

+ 

(+) 

+ 

(+) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(+) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

55 

+ 

+ 

— 

— 

— 

- ‘ 

— 

— 

— 


(+) 

(+) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

60 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


(+) 

(+; 

(-) 

1 —) 

■(-) 

(-) 

(-) 

(—) 

(-) 

62 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 
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spezifischen Angriffspunkten noch an anderer Stelle eine Wirkung 
ausüben können, daß also Reaktionen viel allgemeinerer Art ein- 
treten müssen, die aber manchmal ohne sichtbaren Erfolg bleiben 
und z. B. erst im antagonistischen Versuch zu Tage treten. Solche 
antagonistische Wirkungen waren es auch, die Gttrber 1 ) veranlaßten, 
sich die Frage vorzulegen: Wie kommt es denn, daß einmal zwei 
an einer bestimmten Stelle wirksame Stoffe sich antagonistisch be¬ 
einflussen, das andere Mal aber ein an diesem Orte gänzlich unwirk¬ 
samer Stoff die schädliche Wirkung eines zweiten aufhebt? Es muß 
also bei dem Ausschluß einer chemischen Reaktion der beiden Gifte 

1) A. Gürber, Über LokalanäBthetica. Deutsche Zahnärztliche WochenBchr. 
1921, Nr. 32. Vortrag, gehalten am 21. III. 1921 auf der Marburger Tagung d. 
Ver. d. Deutsch. Zahnärzte f. d. Prov. Hessen-Nassau. 
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doch eine Reaktion mit dem Substrat stattgefunden haben, auch wenn 
keine sichtbare Wirkung eintritt, auch wenn die lebendige Substanz 
weder im Sinne einer Reizung noch im Sinne einer Lähmung beein¬ 
flußt wird. Man muß also annehmen, daß eine Reaktion zwischen 
Alkaloid und Körpersubstanz stattfindet, die nur unter Umständen 
mit einer sichtbaren Wirkung verbunden ist. Für eine Reaktion 
von Alkaloid und Körpersubstanz käme wohl in erster Linie eine 
Bindung der sauren Komponente des Eiweißes mit der Alkaloidbase 
in Frage, »ein Alkaloidsalz der Eiweißsäure, das zwar nach der 
Verschiedenheit der Alkaloide und der Eiweiße mehr oder weniger 
leicht spaltbar sein kann, aber doch stets denselben chemischen 
Verbindungscharakter bat«. »Wie kommt es aber, daß die diffe¬ 
renten Narkotika nicht wie die indifferenten überall gleichgeartete 
Wirkungen haben, sondern auf die einen Frotoplasten lähmend, auf 
andere erregend und auf noch andere gar nicht wirken, wie z. B. 
das Morphin, das die Nervenzellen gewisser Gebiete der Großhirn¬ 
rinde und der Medulla oblongata elektiv lähmt, dagegen die Reflex¬ 
erregbarkeit des Rückenmarkes steigert, gewisse nervöse Einrich¬ 
tungen des Darmes erregt, die Nervenfasern aber unbeeinflußt läßt, 
und daß die doch immer gleiche in ihrer basischen Natur gelegene 
Wirkungsmöglichkeit zu so verschiedenen pharmakologischen Reak¬ 
tionen führen kann?« Und Gürber stellte für die auslesende Wirk¬ 
samkeit der Alkaloide und ihren allgemeinen Wirkungsmechanismus 
die Theorie auf, daß es sich in letzter Linie überall um dieselbe 
chemische Reaktion handelt, nämlich um eine salzartige Bindung 
der Säurekomponente des Eiweißes mit der Alkaloidbase, daß aber 
eine Änderung der Lebenstätigkeit, eine Wirkung, nur dann eintritt, 
wenn dieses Reaktionsprodukt sich physikalisch anders verhält als 
das Eiweiß vorher, wenn der Dispersitätsgrad der Alkaloideiweiß¬ 
verbindung im Sinne einer stärkeren Verflüssigung oder einer größeren 
Festigung geändert wird; Änderungen des kolloidalen Zustandes, den 
man schon immer mit den Vorgängen der Reizung oder der Läh¬ 
mung in Zusammenhang gebracht hat. 

Es war daher von Interesse festzustellen, ob sich an Eiweiß¬ 
lösungen eine solche Beeinflussung des physikalischen Zustandes 
durch Alkaloide nachweisen läßt. Es müßten nach dieser Auffassung 
die verschiedenen Eiweißstoffe sich verschieden verhalten, ein und 
dasselbe Alkaloid müßte dann auf zwei Eiweißlösungen verschieden 
wirken können; in der Tat zeigte sich, daß durch ein Alkaloid bald 
das Serum, bald die Hämoglobinlösung wärmeempfindlicber wurde, 
wenn auch der Einfluß häufig gleichsinnig war. Man hätte dann 
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in der verschiedenen Beeinflussung zweier Eiweißlösungen den Grund 
für die wechselnden Angriffspunkte der Alkaloide zu suchen. Und 
die Unwirksamkeit eines Alkaloids würde darauf beruhen,, daß das 
Reaktionsprodukt sich physikalisch in seinem Verhalten nicht ge¬ 
ändert hätte gegenüber dem Zustande von vorher, trotz Absättigung 
der chemischen Affinität; auf diese Weise könnte ein Stoff trotz 
fehlender Eigen Wirkung antagonistisch wirken. Es würde also die 
chemische Reaktion eine ganz allgemeine sein 1 ), aber nicht immer 
zu einer physikalischen Veränderung der neuen Kolloid Verbindung 
führen, zu einer Änderung des Dispersitätsgrades, und deswegen 
nicht immer zu einer »Wirkung«. 

In diesem Sinne würden also die Versuche einen Einfluß der 
Alkaloide auf den kolloidalen Zustand von Eiweißlösungen dargetan 
haben und rechtfertigen vielleicht eine kurze Erwähnung. 

1) So haben nenere Untersuchungen im Institut ergeben, daß sich das 
diastatiscbe Ferment des Speichels im Reagenzglase durch Lokalanästhetika 
schädigen läßt, wie Költsch in seiner Dissertation: »Der Einfluß der Lokal¬ 
anästhetika auf die Zusammensetzung des Speichels« berichten wird. 
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Aus der Medizinischen Poliklinik der Universität Marburg. 
(Direktor: Prof. Dr. Eduard Müller.) 

Der Einfluß der Schilddrüse auf den Kreatin-Kreatininstoffwechsel. 

Von 

Dr. Paul Schenk, 

Privatdozent. 

_ Eingegangen am 20. IV. 1922. 


Einleitung. 

Die Erforschung des Ereatin-Kreatininstoffwechsels leidet sehr 
unter der Unzulänglichkeit der Methoden und ist durch eine ungenaue 
Definition des Begriffes »Muskeltonus« unendlich verwirrt worden. 

Wir wissen heute, daß das als Spaltprodukt des im interme¬ 
diären Eiweißabbau entstehenden Arginins vorkommende Kreatin ein 
regelmäßiger Bestandteil des Muskels ist. Ebenso ist die Ausschei¬ 
dung seines Anhydrids Kreatinin im Harn eine ziemlich konstante, 
sofern nur der exogene — Fleisch — Faktor ausgeschaltet wird (beim 
erwachsenen Menschen 16—27 mg pro Kilogramm in 24 Stunden); die 
anderen Eiweißkörper haben auf die Kreatininausscheidung keinen 
Einfluß, und es besteht daher während der Nahrungszufuhr kein 
Parallelismus zwischen der N- und Kreatininausscheidung im Harn. 

Diese rein endogene Entstehung des Kreatins und Kreatinins 
bedingt zunächst die Abhängigkeit ihrer Menge von der Größe des 
Organismus (insbesondere seiner Muskelmasse) und einen Wechsel 
ihrer Ausscheidungsgröße entsprechend den Schwankungen des Zell¬ 
stoffwechsels. Wir finden daher Vermehrung der Ausscheidung bei 
erhöhter Arbeitsleistung und toxischer Steigerung des Stoffwechsels 
— z. B. im Fieber (Skutetzky'), Bürger 2 ), Meyer 3 ) —, Vermin- 

1) A. Skutetzky, Deutsch. Archiv f. klm. Medizin 1911, Bd. 103, S. 423. 

2) M. Bürger, Zeitschrift für die ges. exp. Medizin 1919, Bd. 9, S. 262 und 
361; 1921, Bd. 12, S. 1. Ferner: M. Bürger und H. Machwitz, Archiv für 
exp. Path. n. Pharm. 1913, Bd. 74, S. 271. 

3) E. Ch. Meyer, Deutsch. Archiv f. klin. Medizin 1920, Bd. 134, S. 219. 
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derung derselben bei degenerativer Herabsetzung des Muskelstoff- 
wechsels wie z. B. bei Dystrophia musc. progressiva, Myotonia atro- 
pbica (Bürger), amyotrophischer Lateralsklerose (Meyer) und bei 
Bettlägerigen (Shaffer 1 )). Über die hormonale Beeinflussung des 
Kreatiningrundumsatzes wird später berichtet werden. 

Ob im Organismus auch eine Kreatin Synthese stattfinden kann, 
ist noch zweifelhaft. Die diesbezüglichen Untersuchungen Riessers 2 ) 
konnten von Baumann und Hines 3 ) sowie von Fujinami 4 ) nicht 
bestätigt werden. 

Die Erforschung des Kreatin-Kreatininstoffwechsels hat natur¬ 
gemäß das Vorhandensein und die Anwendung zuverlässiger Methoden 
zur Voraussetzung. 

Zur Beurteilung der Kreatininausscheidung im Harn haben wir 
anscheinend in der 1904 von Fol in eingeführten Methode einen 
hinreichend genauen Maßstab. Die Bestimmung des Kreatins bietet 
jedoch große Schwierigkeiten, die außerdem auf die Möglichkeit des 
Vorhandenseins von Fehlerquellen bei der Benutzung der Folinschen 
Methodik zur Bestimmung des präformierten Kreatinins hinweisen. 
Aus den zahlreichen Untersuchungen von Pekelharing 5 ), Dorner 6 ), 
Jaffe 7 ), Gottlieb und Stagassinger 8 ) und anderen wissen wir, 
daß reines Kreatin durch dreistündiges Erhitzen auf dem lebhaft 
siedenden Wasserbade in 2,2—2,5 % HCl oder durch % stündiges 
Erhitzen bei 117° im Autoklaven in demselben Gemisch fast quan¬ 
titativ in Kreatinin umgewandelt wird (Gottlieb 97,59%, Jaffe 
94,3%, Dorner 80—100%). Die beste Ausbeute erhielt Gottlieb 
mit zweistündigem Erhitzen in 4,56% HCl (99,98%). 

Wendet man nun diese Methoden zur Hydrolisierung des viel¬ 
leicht vorhandenen Harnkreatins an, so erhält man für Gesamt¬ 
kreatinin Werte, die niedriger als die für präformiertes Kreatinin 
" erhaltenen sind! Diesen eigenartigen Befund haben bereits Lef- 

1) Ph. Shaffer, Americ. Journ. ofphysiol. 1908, Bd. 23, S. 1. 

2) 0. Riesser, Zeitschrift für physiol. Chemie 1913, Bd. 86, S. 415; 1914, 
Bd. 90, S. 221. Archiv f. exp. Pathol. u. Pharm. 1917, Bd. 80, S. 183. 

3) Baumann pnd Hines, Jonrn. of biolog. Chem. 1918, Bd. 35, S. 75. 

4) M. Fujinami, Arbeit aus der Medizinischen Klinik Basel 1919. 

6) C. A. Pekelharing, Zeitschr. für physiol. Chemie 1910, Bd. 64, S. 263. 
Siehe ferner: C. I. 6. van Hoogenhuyze und H. Verploegh, Ebenda 1908, 
Bd. 57. S. 161. 

6) G. Dorner, Ebenda 1907, Bd. 52, S. 225. 

7) M. Jaff6, Ebenda 1906, Bd. 48, S. 430. 

8) R. Gottlieb und R. Stangassinger, Ebenda 1907, Bd. 52, S. 1 und 
1908, Bd. 55, S. 332. 
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mann 1 ), Dorner, Hoogenhuyze und Verploegh sowie Schulz 2 ) - 
erhoben. Die anderen Untersucher haben diese Kreatininverminde¬ 
rung nicht gefunden, weil sie in der Mehrzahl zur Bestimmung des 
Gesamtkreatinins eine geringere HCl-Konzentration oder kürzere Er¬ 
hitzungszeit an wandten, wie sie die Methoden von Folin 3 ) sowie 
Benedikt und Myers 4 ) vorschreiben (Erhitzung mit */ 2 Vol. n-HCl 
auf dem Wasserbade oder mit dem gleichen Volumen n-HCl 15 Mi¬ 
nuten im Autoklaven bei 117°). Bei diesem Vorgehen ist allerdings 
im normalen, kreatinfreien Harn der Wert für Gesamtkreatinin gleich 
dem für präformiertes Kreatinin, und ein etwaiges Vorhandensein 
von Kreatin kann — anscheinend quantitativ — nachgewiesen werden. 

Die Ursache der Differenz der Ergebnisse ist unklar. Es ist 
nicht anzunehmen, daß das Harnkreatinin in Säurelösungen zersetzt 
wird, in denen reines Kreatin quantitativ in Kreatinin übergeführt 
wird. Andererseits ist es wahrscheinlich, daß umgekehrt — wie 
Gottlieb annimmt — der komplexe Charakter des Harns das Kreatin 
vor der HCl-Einwirkung sogar schützt. 

Am nächsten liegt die Annahme, daß die Werte für präformiertes 
Kreatinin zu hoch sind, weil außer den bereits bekannten Inter- 
ferenten 5 ) noch andere uns unbekannte Stoffe im Harn enthalten 
sind, die durch Reduktion der alkalisierten Pikrinsäure die Jaffesche 
Reaktion geben. Die Reaktion ist eben, wie Feigl 6 ) oft betont hat, 
ein unspezifischer summarischer Vorgang mit vorwiegender Be¬ 
tonung des Kreatinins! 

Wie groß die durch vorläufig noch unbekannte, bei derFolin- 
schen Methode der Bestimmung des präformierten Kreatinins als 
störende Farbstoffbildner auftretende Harnbestandteile verursachte 
Fehlerquelle ist, steht noch offen, jedoch erscheint der Wert für 


1) G. Lefmann, Zeitschr. für physiol. Chemie 1918, Bd. 57, S. 476. 

2) W. Schulz, Pflügers Archiv f. d. ges. Phys. 1921, Bd. 186, S. 126. 

3) 0. Fdlin, Zeitschr. für physiol. Chemie 1904, Bd. 41, S. 223. Über die 
Blutkreatininbestimmungsmethoden siehe Journ. of biolog. Chem. 1914, Bd. 17, 
S. 487; ferner Ebenda 1916, Bd. 28, S. 349 (referiert im Zentralbl. f. inn. Med. 
1917) sowie 1919, Bd. 38, S. 81. Vgl. auch M. Kosenberg, Münchn. mediz. 
Wochenschr. 1916, Nr. 26, S. 928. 

4) Fr. G. Benedikt und Myers, Amerik. Jonrn. of Physiol. 1917, Bd. 18, 
S. 397. 

5) Als möglicherweise störende Farbstoff bildner sind bekannt: Azeton, Azet- 
essigsäure, H 2 S, Azetessigäther, Glukose, Lävulinsänre, Brenztraubensäure, Glyko- 
cyamidin, Harnsäure, Ferrosulfat, Schwefelammon, Stoffe der 3KH-Reihe. 

6) J. Feigl, Biochem. Zeitschrift 1917, Bd, 81, S. 14; 1917, Bd. 84, S. 264; 
1918, Bd. 87, S. 1 und 1920, Bd. 105, S. 265. 
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Gesamtkreatinin vertrauensvoller, weil durch die HCl-Bebandlung 
wahrscheinlich verschiedene reduzierend wirkende Stoffe entfernt 
werden. 

Ich habe bei dreistündigem Erhitzen des Harns auf dem Wasser¬ 
bade in 2,4°/ 0 HCl (mit dem doppelten Volumen n-HCl) stets niedri¬ 
gere Werte für Gesamtkreatinin erhalten als für präformiertes Krea¬ 
tinin, im Erwachsenen- Kinder- und Kaninchenharn. Der mit den 
»schwächeren« Hydrolisierungsmethoden (Folin, Benedikt) erhaltene 
Wert lag fast stets auf der Höhe des für präformiertes Kreatinin 
erhaltenen oder zwischen beiden, im Hungerzustand und bei Kindern 
auch darüber (vgl. Tabelle 1). 


Tabelle 1. 


Datum 

Versuchsobjekt 

Körper¬ 
gewicht 
in kg 

Harn¬ 
menge 
in ccm 

g N 
pro kg 
in 

24Std. 

mg prä¬ 
formiertes 
Kreatinin 
pro kg in 
24 Stund. 

mg Gesan 
pro kg in 

3 Stunden 
auf Wasser¬ 
bad mit 
V 2 V 0 I. n-HCl 

ltkreatinin 

24 Stunden 

3 Stunden 
auf Wasser¬ 
bad mit 
, 2 Vol. n-HCl 

Bemer¬ 

kungen 

28. I. 1922 

Mann 

68 

1900 

0,156 

27,09 

26,89 

23,43 


10. I. 1922 

Knabe (12 Jahre) 

31 

1250 

0,253 

30,64 

29,94 

. 26,43 

— 

25. I. 1922 

Knabe (12 Jahre) 

30 

1400 

0,174 

27,06 

29,64 

27,06 

Kreatin- 

urie? 

22. I. 1922 

Brustkind 
(17 Tage) 

2,823 

75 

0,058 

12,05 

— 

12,05 

Kreatin- 

urie? 

5. II. 1922 

Brustkind 
(31 Tage; 

3,654 

110 

0,079 

12,34 

12,34 

10,24 


1. XII. 1921 

Kaninchen 

2^73 

205 

0,357 

44,07 

42,87 

35,82 


31. XI. 1921 

Kaninchen 

2,990 

190 

0,374 

48,49 

48,49 

43,33 

_ 1 


Bemerkenswert ist ferner, daß alle mit den »stärkeren« Hydro¬ 
lysierungsmethoden erhaltenen Werte in fast genau derselben Höhe 
liegen (vgl. Tabelle 3), während der Abstand zwischen präformiertem 
Kreatinin und Gesamtkreatinin kein konstanter ist, sondern fast bei 
jedem Harn ein anderer (vgl. auch Dorner, Tabelle 1, S. 239). 

Im allgemeinen scheint ja die durch die noch unbekannten Earb- 
stoffbildner hervorgerufene Fehlerquelle nicht sehr groß zu sein, da 
Hoogenhuyze 1 ) mit der Folinmethodik genau dieselben 'Werte er¬ 
hielt wie bei der Bestimmung des Kreatinins als Kreatininchlorzink, 


1) C. I. C. van Hoogenhuyze und H. Verploegh, Zeitschr. f. physiol. 
Chemie 1908, Bd. 57, S. 161. 
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jedoch müssen wir uns meines Erachtens daran gewöhnen, in den 
mit der Folinmethodik erhaltenen Werten stets Maximalwerte zu 
sehen. 

Ich werde daher stets die mit mehreren Methoden erhaltenen Werte 
nebeneinander anführen. 

Läßt die Harnuntersuchung die Werte für präformiertes Krea¬ 
tinin etwas fragwürdig erscheinen, so schwanken beim Blute nach 
den umfassenden Arbeiten von Feigl die mit den bisherigen Me¬ 
thoden erhaltenen, den Kreatingehalt des Blutes angeben sollenden 
Zahlen für Gesamtkreatinin. Nach Feigl sind alle Zahlen für Kreatin 
zurückzuziehen! 

Die in folgendem mitgeteilten Untersuchungen galten der Frage, 
inwieweit der Kreatin-Kreatininstoffwechsel von der Funktion der 
Schilddrüse abhängig ist. Es wurde zu diesem Zweck bei Ka¬ 
ninchen vor und nach der Schilddrüsenentfernung der Kreatinin¬ 
blutspiegel und die Kreatininausscheidung im Harn bestimmt, sowie 
die Beeinflussung der Kreatininausscheidung durch Yerfütterung von 
Schilddrüsensubstanz beobachtet. 

Yer Suchsanordnung. 

Es handelt sich in folgendem um Winter versuche (Herbst und Winter 
1921/22). Die Kenntnis dieser Tatsache ist wichtig, weil wir aus den 
Versuchen von Gürber 1 ), Werthmann 2 ) u. a. wissen, daß der Stoff¬ 
wechsel des Kaninchens im Winter viel mehr auf Kosten N-freien Mate¬ 
rials geht als im Sommer und daß daher die N-Ausscheidung im Winter 
häufig verhältnismäßig geringer ist als im Sommer. 

Als Versuchstiere benutzte ich möglichst große, gutgenährte männ¬ 
liche Kaninchen. Das Futter bestand an gewöhnlichen Versuchstagen 
aus 80 g Hafer und 120 g Dickwurz (Futterrunkeln) oder Weißkohl 
(Brassica olerae.). An Hungertagen wurden zur Erzielung möglichst 
gleichbleibender Harnmengen und möglichster Beibehaltung der Harn- 
alkalinität täglich 40—50 g der reichlich basenbildenden Dickwurz ge¬ 
reicht. Man gibt dann in 40 g etwa 0,54 g N-Substanz und 2,74 g 
Zucker täglich und erhält meist noch am 6. Hungertage einen lackmus¬ 
alkalischen Harn. 

Die Blutentnahme geschah stets morgens vor der Fütterung mittels 
der äußerst bequemen und bei genügender Technik für das Tier absolut 
ungefährlichen Herzpunktion. Sie ist meines Erachtens die für diese 
Zwecke allein brauchbare Methode, da sie am schnellsten und saubersten 
die benötigte Blutmenge liefert und die Muskelzerrungen und Muskelspan¬ 
nungen auf ein Minimum beschränkt. Vom ersten Anfassen des Tieres bis 


1) A. Gürber, Sitzungsber. der Würzburger Phys.-med. Ges. 1895. 

2) J. L. Werthmann, Inaug.-Diss., Würzburg, 1894. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 95. 4 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

THE OHIO STATE UNIVERSITY 



50 


V. Paul Schenk. 


zur Beendigung der Blutentnahme vergehen 2 3 / 4 —3 Minuten. Das Tier 
wird auf den Rücken geschnallt, der linke Vorderlauf nach außen und 
oben festgebunden. Einstich etwas kopfwärts und medianwärts vom Herz¬ 
spitzenstoß, oder bei nicht gut fühlbarem Spitzenstoß etwas köpf- und 
medianwärts vom unteren Ende des Muse, pectoralis. 

Die Gerinnung wurde durch Zusatz ganz geringer Mengen Natrium- 
fluorid verhindert (Vermeidung der Nalriumoxalat-Fehlerquelle). 

Die Bestimmung des Blutkreatininspiegels erfolgte nach der 1917 
verbesserten Folin sehen Technik unter genauester Einhaltung der Rat¬ 
schläge Feigls. Kolorimeter von Dubosq. 

Die Bestimmung der Kreatininausscheidung erfolgte nach der Folin- 
schen Methodik mit dem kleinen Kolorimeter von Autenrieth-Königs- 
berger 1 ) und der üblichen Eichung desselben. Der Gehalt des Harns an 
Gesamtkreatinin wurde nach den verschiedensten Methoden bestimmt (vgl. 
Tabelle 1 und 3), im allgemeinen sowohl durch dreistündiges Erhitzen auf 
dem Wasserbade mit dem doppelten Volumen n-HCl oder */ 2 ständiges 
Erhitzen auf 117° im Autoklaven mit derselben Säuremenge. Ferner zum 
Vergleich mit der Folin sehen Methodik (dreistündiges Erhitzen auf dem 
Wasserbade mit y 2 Vol. n-HCl) oder mit der Benediktschen (Erhitzen 
mit dem gleichen Volumen n-HCl i / i Stunde im Autoklaven bei 117°). 

Zur Gewinnung des Harns wurden die Tiere jeden 2. Tag mög¬ 
lichst genau katheterisiert (seltener abgedrückt). Der spontan entleerte 
Harn wurde in I0°/ O igem Thymol-Chloroform aufgefangen und möglichst bald 
aufgekocht und neutralisiert. Die 48 ständige Harnmenge wurde stets 
nach Ansäuern mit verdünnter Essigsäure aufgekocht, mit 10 °/oiger Natron¬ 
lauge sorgfältig neutralisiert, auf ein bestimmtes Volumen — meist 500 ccm — 
aufgefüllt und filtriert. 

An Hungertagen erfolgte manchmal die Entfernung von Azeton und 
Azetessigsäure durch 15 Minuten langes Kochen mit Methylalkohol nach 
Blau. 

Der Kreatininblutspiegel bei normalen und bei schilddrüsenlosen 

Tieren. 

Während Uber den Kreatiningehalt des menschlichen Blutes die 
Angaben zahlreicher Forscher vorliegen (Literatur s. bei Feigl), die 
0,6—2,5 mg präformiertes Kreatinin und 3—10 mg Gesamtkreatinin 
in 100 ccm Blut fanden, liegen Uber das tierische Blut nur Angaben 
von Gottlieb und Stangassinger vor, die beim Hunde 2,5—3,0 mg 
Gesamtkreatinin in 100 ccm Blut feststellten. 

Wie aus Tabelle 2 ersichtlich ist, schwankt beim ausgewachsenen 
Kaninchen der Gehalt des Blutes an präformiertem Kreatinin zwischen 
3,125 und 4,230 mg %. Kurze Zeit nach der Thyrektomie wurden 
meist etwas geringere Werte gefunden als vorher, doch waren sie 

1) W- Autenrieth und G. Müller, Münch, med. Wochenschr. 1911, Nr. 17, 
S. 899. 
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manchmal auch ebenso hoch oder sogar noch etwas höher als vor 
der Drüsenentfernung. Bei vor längerer Zeit (5—6 Monate) thyr- 
ektomierten Tieren bewegte sich der Kreatininblutspiegel in normaler 
Höhe, selbst bei einem Tier mit deutlichen — »myxödematösen« — 
Ausfallserscheinungen. Der niedrigste Wert von 2,750 mg°/ 0 wurde bei 
einem Tier 13 Tage nach der Thyrektomie gefunden. 3 Tage später 
2,820 mg °/ 0 . 

Tabelle 2. 

Blutkreatiningehalt in Milligramm für 100 ccm Blut. 


Versuchs¬ 

tier 

Nr. 

Normal 

Nach der 
Thyrektomie 




Bemerkungen 

1 

_ 

4,076 

5 Monate post operationem. 

: 

— 

4,230 





5 

— 

3,20 ~ 

1 5 Monate post operationem >myxödematös«. 

6 

3,793 

— 






3,666 

2,750 

13 Tage post operationem. 

7 

3,125 

— 





9 

3,305 

— 






3,295 

2,750 

13 


» 

> 


— 

2,820 

16 

» 

» 

» 

8 

— 

3,214 

17 

» 

» 

» 

10 

— 

3,036 

15 

» 



12 

3,793 

— 






3,521 

— 





13 

— 

3,437 

14 

» 

» 

» 

14 

4,135 

— 





15 

3,176 

3,236 

11 

» 

> 


16 

— 

2,895 

12 

» 


» 

18 

3,235 

2,885 

14 

» 

s> 

> 

22 

3,333 

— 





26 

— 

3,000 

15 


> 

» 

30 

3,438 

3,235 

11 

» 



28 

— 

3,098 

11 

> 

» 

» 

4 

— 

3,142 

14 

» 


» 

'3 

3,542 

— 






I 3,013 

3,411 

9 

n 

. i> 

» 

21 

! 3,876 

3,644 

12 


» 

> 

19 

| 3,211 

3,102 

10 

» 

» 

> 


Die Werte liegen also ziemlich dicht beieinander, und es genügt da¬ 
her im allgemeinen, zum kolorimetrischen Vergleich Lösungen von 0,5 und 
1,0 mg Kreatinin in 100 ccm Prikrinsäure herzustellen. 

4* 
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Bestimmungen des Gesamtkreatiningehalts wurden in Anbetracht der 
schwerwiegenden, die übliche Methodik verurteilenden Kritiken von Feigl, 
Greenwald und McGuire 1 ) nicht vorgenommen. 

Die Kreatininausscheidung beim normalen Tier. 

Beim erwachsenen Menschen schwankt nach den Untersuchungen 
von Closson, Meyer, Schulz u. a. der Kreatininkoeffizient (Shaffer: 
Milligramm Kreatinin pro Kilogramm in 24 Stunden) zwischen 16 
und 27. Beim Kaninchen fanden Dorner sowie Fujinami 35,4 bis 
50,0 mg pro Kilogramm. 

Wie aus der als Beispiel angeführten Tabelle 3 hervorgeht, 
schwankt beim gleichen Tier bei gleichem Futter und trotz relativer 
(Aufenthalt in ziemlich engem Käfig) Buhe die Kreatininausscheidung 
etwas, und zwar im allgemeinen entsprechend der N-Ausscheidung. 

Es ist jedoch die Möglichkeit nicht ganz von der Hand zu weisen, 
daß trotz größter Sorgfalt nicht stets eine völlige Entleerung der Blase 
erzielt wurde. Zur Herabsetzung dieser Fehlerquelle wurden daher stets 
nur Versuchsreihen von 6 Tagen miteinander verglichen. 

Auf Grund von neun Sechstageversuchsreihen (s. auch Tabelle 4, 
5 und 6) möchte ich annehmen, daß die Ausscheidung präformierten 
Kreatinins — bestimmt nach der Folinschen Methodik — bei fressen¬ 
den Kaninchen im Winter zwischen 45 und 54 mg pro Kilogramm 
Körpergewicht in 24 Stunden schwankt. 

Kreatin wird bei Bestimmung des Gesamtkreatinins mit der 
Folinschen Methode nicht ausgeschieden (vgl. Tabelle 3, Spalte 8), 
die Werte liegen meist dicht neben den für präformiertes Kreatinin 
erhaltenen. 

Bei Anwendung der schärferen Hydrolisierungsmethoden liegen 
die Werte für Gesamtkreatinin stets tiefer (um 2—10 mg!) als die für 
präformiertes Kreatinin und gehen häufig mit diesen nicht gleich¬ 
laufend (vgl. Tabelle 3, Spalte 9, 10 und 11). Nach diesen Methoden 
beträgt die tägliche Ausscheidung von Gesamtkreatinin 36—46 mg 
pro Kilogramm. 

An den Hungertagen sanken die Werte für präformiertes Krea¬ 
tinin im allgemeinen etwas (um 2—7 mg pro Kilogramm und die), 
die Werte für Gesamtkreatinin näherten sieh bei Benutzung der 
schärferen Methoden denen des präformierten Kreatinins etwas, 
blieben jedoch stets hinter ihnen zurück. Bei Anwendung der Folin- 

1) J. Greenwald und G. M. MacGuire, Jonrn. of biolog. Chem.. 1919, 
Bd. 38, S. 81. 
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Versuchsreihe am Normaltier. Kaninchen Nr. 12, Mittelgroßes, sehr gut genährtes Tier. 
• Gewicht bei Beginn des Versuchs 2500 g. 
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fl 

CP 

bD 

fl 

1 

CP 

a 

OP 

« 

1 1 1 

Azetessigsäure 
schwach po¬ 
sitiv. 

1 

tunden 

Vs Stunde 
bei 117° 
im Auto¬ 
klaven 

32,96 

42,43 

40,16 

231,10 

42,23 

25,93 

31,42 

199,16 

'0 kg in 24 Si 

3 Stunden 
auf Wasser¬ 
bad in 
4,56 o/o n-HCl 

33,13 

41,78 

40,16 

1 

i 

230,14 

40,63 

25,84 

33,06 

199,06 

atkreatinin pi 

3 Stunden 
auf Wasser¬ 
bad mit 

2 Vol. n-HCl 

33,13 

41,78 

38,98 

00 rl CD H 

i>~ i-T ccT of 

<M ^ CO 

(M 

200,36 

mg Gesas 

3 Stunden 
auf Wasser¬ 
bad mit 

1/2 Vol. n-HCl 

41,34 

50,16 

46,15 

276,30 

49,81 

37,32 

39,84 

253,94 

mg prä- 
formiertes 
Kreatinin 
pro kg in 
24 Stund. 

43,52 

50,71 

48,85 

286,16 

50,85 

34,41 

36,66 

28 

CO 

-M 

CM 

Z 

Z, 0 .3 «0 

bß M T* 

Ä <M 

0,360 

0,574 

0,411 

2,690 

0,451 

0,286 

0,321 

3 

t-h 

*f 

1 

Reaktion 

rfl. 

O 

in 

«H 

'S 

M 

'S 

pro kg: 

alkalisch 

> 

» 

In 6 Hungertagen pro kg: 

Futter 

80 g Hafer 
and 120 g 
Weißkohl 
80 g Hafer 
und 120 g 
Weißkohl 
80 g Hafer 
und 120 g 
Weißkohl 

In 6 Tagen 

40 g Rüben 
40 » 

40 » » ! 

Auf¬ 
gefüllte 
Harn¬ 
menge 
in ccm 

520 

500 

500 

600 

600 

500 

1 

Mittleres 
Gewicht 
des 
Tieres 
in g 

2400 

2370 

2410 

2350 

2280 

2250 

Datum 

1922 

9.-10. I. 

11 .-12. I. 

13.-14.1. 

15.-16.1. 
17.-18.1. 
19.—20.1. 
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sehen Methode (Spalte 8) Überschritt vom 3.—4. Htingertage an der 
Gesamtkreatininwert auch manchmal den fUr präformiertes Kreatinin 
erhaltenen. Man könnte daraus auf eine infolge vermehrten Abbaus 
von körpereigenem Gewebe hervorgerufene Ausscheidung von Kreatin 
schließen, wenn man die Folinsche Methodik der indirekten Kreatin¬ 
bestimmung als zuverlässig anerkennen will. 

Bei Beurteilung des Grades der Ausscheidungsschwankungen ist zu 
bedenken, daß es sich um Versuche an gut genährten Wintertieren handelt, 
die noch am 6. Hungertage völlig frisch waren. 

Die zwischen den genannten Außenwerten vorkommenden indi¬ 
viduellen Unterschiede beruhen meines Erachtens auf des Verschie¬ 
denheit des in seiner Intensität in der Hauptsache durch innersekre¬ 
torische Produkte bestimmten Gewebsstoffwecbsels, des individuellen 
chemischen Tonus. 

So fand auch Schiff 1 ), daß verschiedene Kinder trotz gleichen 
Körpergewichtes und anscheinend gleicher Muskelmasse verschiedene 
Mengen Kreatinin ausscheiden. 

Die Kreatininausscheidung beim schilddrusenlosen Tier. 

Zur Beobachtung der Kreatininausscheidung beim schilddrüsenlosen 
Tier während einer Normal- und einer Hungerperiode wurden die Tiere 
nach Abschluß der obengeschilderten Versuchsreihe aufgefüttert, thyrekto- 
miert und 6—8 Tage post operationem wieder in den Versuch genommen. 
Ferner wurde einmal ein Vergleich gezogen zwischen einem männlichen 
Tier und seinem 5 Monate vorher thyrektomierten und deutliche Ausfalls¬ 
erscheinungen zeigendem Bruder (träge, fett, feige, struppiges Fell). Das 
Auftreten von so deutlichen Ausfallserscheinungen ist beim Kaninchen 
ziemlich selten, häufig zeigen die thyrektomierten Tiere gar keine Aus¬ 
fallserscheinungen nnd sind in späterer Zeit nur noch im Stoffwechsel- 
versuch — und manchmal auch hier nicht einmal mehr — als solche 
zu erkennen (vgl. E. Ruchti 2 )). 

Wie die Tabellen 4 und 5 zeigen, ist die Ausscheidung präfor- 
mierten Kreatinins beim »myxödematösen« Tier stets geringer als 
bei dem normalen Brudertier, sowohl an Futter- als an Hungertagen. 

Bei der Bestimmung des Gesamtkreatininwertes traten die Diffe¬ 
renzen noch schärfer hervor. Beim Normaltier sieht man am 5. und 
6. Hungertage eine Steigerung des Gesamtkreatinins, bei der Folin- 
methodik die Werte für präformiertes Kreatinin sogar etwas über¬ 
schreitend, beim »myxödematösen« Tier ein Niedrigbleiben aller Werte, 
entsprechend der niedrig bleibenden N-Ausscheidung. 

1 ) E. Schiff und A. Balint, Arch. f. Kinderheilk. 1921, Bd. 69, S. 439. 

2 ) E. Ruchti, Biochem. Zeitschr. 1920, Bd. 105, S. 1. 
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Tabelle 4. 

Kaninchen Nr. 2, q*. Kräftiges, gut genährtes Tier. 
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Deutlicher und maßgeblicher wird diese Differenz an einem 
frisch thyrektomierten Tier, wie Tabelle 6 zeigt. 

Tabelle 6. 


Kaninchen Nr. 4, Gut genährt. 



Mittleres 


Auf- 


g N 
pro kg 

mg prä- 

mg 



Gewicht 


gefüllte 


formiertes 

Gesamt- 


Datum 

des 

Futter 

Harn- 

Reaktion 

Kreatinin 

kreatinin 1 ) 

Bemerkungen 


Tieres 


menge 


in 

24 Std. 

pro kg in 

pro kg in 



in g 


in ccm 


24 Stund. 

24 Stunden 


1921 









28.-29. XII. 

2960 

80 g Hafer 

600 

alkalisch 

0,464 

50,63 

44,23 




und 120 g 
Rüben 







30.-31. XII. 

2970 

80 g Hafer 

550 

» 

0,330 

50,00 

45,45 

— 



und 120 g 







1922 


Rüben 







1 .-2. I. 

2970 

80 g Hafer 

555 

> 

0,395 

54,31 

50,91 

— 



und 120 g 
Rüben 



L_ i 






ln 6 Tagen pro kg: 

2,378 

309,88 

_ 

281,18 

— 

3.-4. I. 

2910 

40 g Rüben 

4C0 

alkalisch 

0,423 

44,63 

39,49 

— 

5.-6. I. 

2840 

40 » 

450 

> 

0,647 

53,67 

53,67 

— 

7.-8. I. 

2750 

40 » 

450 

> 

0,776 

68,07 

58,67 

Azetessigsäure 









negativ. Kre- 
atinurie? 

In 6 Hungertagen pro kg: 

3,692 

312,74 

| 303,66 

— 


Am 12.1.1922 Thyrektomie. Sehr große Drüse! (1,03 g!) 


20 .-21. I. 

22.-23. I. 

24.-25. I. 

2850 

2820 

2840 

80 g Hafer 
und 120 g 
Rüben 

80 g Hafer 
und 120 g 
Rüben 

80 g Hafer 
und 120 g 
Rüben 

600 

500 

500 

alkalisch 

» 

0,346 

0,322 

0,328 

45,74 

43,00 

43,46 

40,12 

38,00 

39,61 




In 6 Tagen pro kg: 

1,992 

264,40 

235,46 

— 

26.-27. I. 

2750 

40 g Rüben 

450 

alkalisch 

0,310 

36,27 

32,69 

— 

28.-29. I. 

2730 

40 » 

400 


0,402 

44,28 

43,00 

— 

30.—31. I. 

2680 

40 » 

400 


0,339 

42,34 

39,68 

Azetessigsäure 









negativ. 

In 6 Hungertagen pro kg: 

2,102 

| 245,78 

I 230,74 

— 


1) Methode: Harn mit 2 Vol. n-HCl 3 Stunden auf dem Wasserbade. 
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In der 2x6 Tage-Vorperiode Steigerung der Ausscheidung von 
präformiertem und Gesamtkreatinin (sehr deutlich!) während der 
Hungertage. In der Versuchsreihe post tbyrectomiam zunächst 
niedrigere Werte für alle drei Eiweißreste und während der Hunger¬ 
tage völliges Ausbleiben der Steigerung! 

Dieser experimentell erhobene Befund: niedere Kreatinin werte 
beim schilddrüsenlosen Tier und Fehlen der Steigerung im Hunger¬ 
zustand bringt eine Bestätigung der in der Pädiatrie beobachteten 
Tatsache, daß man bei myxödematösen Kindern im Gegensatz zu 
gesunden Kindern kein Kreatin — vielleicht besser: sehr niedrige 
Werte für Gesamtkreatinin — im Harn findet (Beumer und Iseke). 

Der Befund Schiffs, der bei einem pastösen Kinde die niedrigsten 
seiner bei verschiedenen Kindern erhobenen Kreatininwerte fand, gehört 
wahrscheinlich auch hierher. 

Die Beeinflussung der Kreatininausscheidung durch Verfiitterung 

von Schilddrüsensubstanz. 

Das sinnfälligste Beispiel für den Einfluß der Schilddrüse auf 
die Bildung von Kreatih und Kreatinin sowie die Ausscheidung des 
letzteren im Harn bietet der Erfolg der Verfütterung von Schilddrtisen- 
substanz an thyrektomierte Tiere. 

Benutzt wurden zu diesen Versuchen die Thyreoidintabletten Merck 
(1 Teil = 6 Teilen frischer Drüse, Jodgehalt 0,3 %) und das uns zu diesem 
Zweck zur Verfügung gestellte Präparat Novothyral-Merck (Jodgehalt 0,25%,' 
1 Teil = 10 Teilen frischer Drüse). 

Wie die Tabelle 7 zeigt, ist der Einfluß der Extrakte auf die 
Kreatininausscheidung — ebenso wie auf die N- Ausscheidung — 
ganz offensichtlich. 

Auch mit der Fol in-Methodik wurden für Gesamtkreatinin keine 
höheren Werte als für präformiertes Kreatinin erhalten, so daß 
— wenn überhaupt — eine wesentliche Ausscheidung von Kreatin 
nicht anzunehmen ist. 

So wurden z. B. in der Novothyralperiode — bei allerdings ver¬ 
hältnismäßig sehr großen Gaben*) — von einem schon seit mehreren 
Monaten schilddrüsenlosen Tier 0,988 g N, 137,28 mg präformiertes 
Kreatinin und 112,94 mg Gesamtkreatinin mehr ausgeschieden als in 
der entsprechenden Vorperiode. 

1) Anmerkung bei der Korrektur: Auch Kowitz (Congr. f. inn. Med. 1922) 
fand, daß Novothyral in seiner Wirksamkeit hinter Tbyreoidin zurücksteht. 
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Tabelle 7. 

Kaninchen Nr. 5, (j*. Kräftiges, gut genährtes Tier. Am 1. VI. 1921 thyrektomiert. »Myxödematös 
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V. Paul Schenk. 


Bei Kindern (gesunden und myxödematösen) sind von Beniner 1 ) und 
Iseke 2 ) ähnliche Beobachtungen gemacht worden. Sie sahen nach Tby- 
reoidingaben eine »gewaltige« Steigerung der Kreatinausscheidung, während 
Kreatinin unverändert blieb. — Bei Greisen haben Pfeiffer und Scholz 3 ) 
schon vor längerer Zeit nach Einnahme von Schilddrttsensubstanz eine die 
N-Ausscheidung begleitende Vermehrung der Kreatininausscheidung be¬ 
merkt 4 ). — Bei Patienten mit Muskeldystrophie sah auch Ken Kurö 
(Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1922, Bd. 28, S. 244) nach Thyreoidmgaben 
eine deutliche Kreatininvermehrung im Harn. 

Diese Beeinflussung der Kreatin- bzw. Kreatininbildung durch 
Darreichung von Schilddrüsensubstanz ist bei der schon lange be¬ 
kannten und in zahlreichen exakten Untersuchungen gerade wieder 
der jüngsten Zeit genau festgestellten, direkten, anregenden Wirkung 
des Schilddrüsenhormons auf die Zelltätigkeit und den Energiewechsel 
sowie ganz insbesondere auf den Eiweißstoffwechsel nicht verwunder¬ 
lich (s. z. B. die Arbeiten von Labbe 5 ) und Horrisberger 6 )). 

Wir wissen ferner aus vielen Beobachtungen, z. B. denen von Kott- 
mann 7 ), daß Menschen mit Morbus Basedowii eine erhöhte Kreatinin¬ 
ausscheidung, vielleicht auch eine Kreatinurie aufweisen. Zwar fand 
Hammet 8 ) nach Zusatz von Thyreoidin zu Muskelextrakten keine Ver¬ 
mehrung der Kreatininbildung, jedoch mag das Fehlen von bestimmten 
Fermenten oder eine Störung der physiologischen Muskelreaktion eine stö¬ 
rende Bolle dabei gespielt haben. 

Wo das Schilddrüsensekret bei der Entstehung von Kreatinin 
fördernd eingreift, ob bei der Bildung von Arginin, oder, wie Groß 
und Steenbock annehmen, bei der Oxydation des Arginins und 
Bildung von Kreatinin, steht noch offen. 


1) H. Beniner, Berl. klin. Wochenschr. 1920, Nr. 8, S. 178. 

2) C. Iseke, Monatsschr. f. Kinderheilk. 1921, Bd. 21, S. 337; MUnch. med. 
Wochenschr. 1921, Nr. 33, S. 1066. 

3) Th. Pfeiffer und W. Scholz, Deutsches Archiv f. klin. Med. 1899, 
Bd. 63, S. 369. 

4) Wie ich nach Fertigstellung der Arbeit aus einem Beferat ersehe (Kon¬ 
greßzentralblatt f. d. ges. inn. Med. Bd. 22, S. 111), haben E. Groß und H. Steen¬ 
bock durch Verfiitterung von 3—4 g getrockneter Schilddrüsensubstanz täglich 
die Kreatinurie bei Schweinen erheblich (von 0,16 auf 0,72 g) steigern können. 
Journ. of biolog. ehern. 1921, Bd. 47, Nr. 1, S. 33. 

5) M. Labb6, Ann. de m6d. 1921, Bd. 9, S. 264. 

6) W. Horrisberger, Biochem. Zeitschr. 1921, Bd. 121, S. 64. 

7) Kottmann, Schweiz, med. Wochenschr. 1920, Nr. 30. 

8) Fr. Hammet, Journ. of biolog. ehern. 1921, Bd. 48, Nr. 1, S. 143. 
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Der Einfluß der Schilddrüse auf den Kreatin-Kreatininstoffwechsel. 61 

Die Beziehung zwischen Kreatininausscheidung und 

Muskeltonus. 

Seit den bekannten Untersuchungen von Pekelharing und 
Hoogenhuyze ist die Beziehung zwischen dem Zustand des Muskel¬ 
tonus und der Höhe der Kreatininausscheidung Gegenstand zahlreicher 
Untersuchungen gewesen, die zu den widersprechendsten Ergebnissen 
geführt haben und auch führen mußten. 

Die Untersuchungen von Shaffer, Bürger, Meyer u. a. haben 
die an sich naheliegende Tatsache festgestellt, daß die Kreatinin¬ 
ausscheidung von der Mnskelmasse des Organismus und dem Zustand 
derselben abhängig ist. Sie fanden z. B. eine verhältnismäßig geringe 
Kreatininausscheidung bei degenerativen Muskelerkrankungen, wie 
progressiver Muskeldystrophie, Myotonia atroph., amyotrophischer La¬ 
teralsklerose u. a. Wir wissen ferner aus den Untersuchungen von 
Schulz und Bürger, daß Muskeltätigkeit jeder Art eine deutliche 
Steigerung der Kreatininausfuhr fast in derselben Zeitperiode zur 
Folge hat; die Höhe der Tagesausfuhr braucht dadurch nicht beein¬ 
flußt zu werden! 

Dagegen zeigten die einwandfreien Untersuchungen von Kahn 1 ), 
Spiegel und Sternstein 2 ) sowie Weinberg 3 ), daß bei echter toni¬ 
scher Verkürzung, wie sie z. B. beim Klammerreflex des Frosches 
eintritt, die Beibehaltung der neu eingenommenen Länge ohne Ver¬ 
mehrung der Kreatininbildung im Muskel und ohne Erhöhung der 
Kreatininausscheidung im Harn vor sich geht. Genau so wie der echte 
mechanische Ruhetonus des Muskels auch sonst keinen nachweisbaren 
Einfluß auf den Stoffumsatz hat. Nach dem heutigen Stand unserer 
Kenntnis des Muskeltonus geht dieser ferner ohne Aktionsströme, 
Ermüdungserscheinungen und Muskelhypertrophie einher, und es ist 
wohl zweifellos, daß der vermehrte Kreatingehalt der Muskeln der 
decerebrierten Katzen Pekelharings die Folge tetanischer Kon¬ 
traktionen war (vgl. Einthoven 4 5 ), Dusser de Barenne und 
Buytendyk 6 )). Ebenso handelt es sich im Falle Harking (wie 
bei den >Tonus«versuchen von Schulz!) um aktive tetanische 
Dauerkontraktionen, die nach den Untersuchungen Benedikts 6 ) eine 

1) R. H. Kahn, Pflügers Archiv 1919, Bd. 177, S. 294 und 1921, Bd. 192, S. 93. 

2) E. A. Spiegel und E. Sternstein, Ebenda 1921, Bd. 192, S. 115. 

3) A. A. Weinberg, Biochem. Joum. 1921, Bd. 15, S. 306. 

4) Einthoven, Zentralbl. f. Biochemie nnd Biophysik Bd. 20, S. 223. 

5) Buytendyk, Zeitschr. f. Biolog. 1913, Bd. 69, S. 36. 

6) Benedikt und Mnrschhanser, zit. nach Liljestrand nnd N. Steen¬ 
ström, Skand. Arch. f. Physiol. 1920, Bd. 39, S. 175. 
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V. Paul Schenk. 


Steigerung des 0 2 -Verbrauchs um 12% zur Folge haben, während 
die echte Änderung der Tonuslage ohne erhöhten 0 2 -Verbrauch ein¬ 
hergeht (Parnas 1 )). 

Bei den Veratrin-Nikotin- wie bei den Ischiadikusdurchschnei- 
dungsversuchen Pekelharings handelt es sich ferner, wie bei den 
Versuchen von Jansma 2 ) nach Durchschneidung der R. communi- 
cantes um eine Änderung des Brondgeestschen Reflextonus, dessen 
Einfluß auf den Muskelstoffwechsel ohne jeden Zweifel ist. 

Nach Mansfeld und Lukacz 3 ) setzt Durchschneidung des N. ischia- 
dicus den Stoffwechsel um 20% herab! (Was allerdings H. Nakamura 
bezweifelt.) 

Ken Kure und seine Mitarbeiter halten einen »innigen« Zu¬ 
sammenhang zwischen dem durch den Sympathikus geregelten Tonus 
und der Höhe der Kreatininausscheidung für bewiesen. Sie sahen 
nach Adrenalininjektion Steigerung des Muskeltonus und der Krea¬ 
tininausscheidung. Schönfeld 4 ) fand bei der wahrscheinlich auf 
einer zentral bedingten Steigerung des Reflextonus beruhenden Starre 
der Extremitäten hypnotisierter Frösche eine Vermehrung des Kreatin¬ 
gehalts der Mm. adductores um 21,4%. 

Zusammenfassung. 

In den vorstehenden Zeilen sollte darauf hingewiesen werden, 
daß während relativer Körperruhe die Menge der beim Abbau des 
Körpereiweißes entstehenden Stoffwechselprodukte Kreatin* und Krea¬ 
tinin in erster Linie abhängig ist von dem Vorhandensein und von der 
Menge des die Intensität des Eiweißstoffwechsels stark beeinflussenden 
Schilddrttsenhormons, worauf die klinischen Beobachtungen an 
Myxödematösen und Basedowkranken bereits hindeuteten. 

Von den anderen inkretorischen Organen scheint besonders der Thy¬ 
mus einen Einfluß auf den Kreatin-Kreatininhanshalt zn haben, da zur 
Zeit der physiologischen Involution dieser Drüse das bei Kindern anschei¬ 
nend regelmäßig im Harn vorkommende Kreatin schwindet. 

Bei Vergleichen der Kreatininausscheidung verschiedener Indi- 
duen ist daher stets der vegetative Status (Zustand der innersekre¬ 
torischen Drüsen und des vegetativen Nervensystems) zu beachten. 


1) J. Parnas, Pflügers Archiv 1910, Bd. 134, S. 441. 

2) Jansma, Zeitschr. f. Biologie 1914, Bd. 65, S. 376. 

3) G. Mansfeld und Lukacz, Pflügers Archiv 19i5, Bd. 161, S. 467. 

4) H. Schönfeld, Ebenda 1921, Bd. 191, S. 211. 
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Der Einfluß der Schilddrüse auf den Kreatin-Kreatininstoffwechsel. 63 

' Die Beeinflussung des Kreatin-Kreatiningrundumsatzes durch 
Toxine, Muskelarbeit und degenerative Muskelerkrankungen kommt 
erst in zweiter Linie in Betracht. 

Die von Riesser nach subkutaner Injektion von Cholin gefundene 
Vermehrung der Kreatininausscheidung dürfte gleichfalls auf einer Erhöhung 
des normalen Zellumsatzes — durch Parasympathikusreiz? — beruhen. 

Es sollte ferner stark betont werden, daß unsere Kenntnis des 
Kreatin-Kreatininstoffwechsels sehr unter der Unvollkommenheit der 
bekannten Methoden leidet. Es ist augenblicklich schwer zu ent¬ 
scheiden, ob, wie Dorn er annimmt, »die Spaltung des Kreatins mittels 
HCl unkontrollierbare Werte liefert«, oder ob uns noch unbekannte 
Farbstoffbildner bei Anwendung der Folinsehen Methodik die Werte 
für präformiertes Kreatinin — vielleicht auch für Kreatin — zu hoch 
erscheinen lassen. Letzteres möchte Verfasser annehmen. 

Unter Berücksichtigung dieser möglichen Fehlerquellen geht aus 
den angeführten Versuchen hervor: 

1. Der Kreatininblutspiegel des Kaninchens schwankt zwischen 
3,125 und 4,230 mg in 100 ccm Gesamtblut. 

Die Thyrektomie hat auf den Kreatininblutspiegel keinen ein¬ 
deutigen Einfluß, doch liegen die Werte bei schilddrüsenlosen Tieren 
meist an der unteren Grenze des Normalen. 

2. Die Ausscheidung von präformiertem Kreatinin schwankt 
bei Kaninchen — nach der Fol in sehen Methode — zwischen 45 
und 54 mg pro Kilogramm Körpergewicht in 24 Stunden. Sie sinkt 
nach Thyrektomie und ist auch im »myxödematösen« Zustande ge¬ 
ringer als beim Normaltier. 

Die Werte für Gesamtkreatinin liegen bei Anwendung der 
Folin sehen Hydrolysierungsmethodik auf derselben Höhe; bei An¬ 
wendung schärferer Verfahren liegen sie um 2—10 mg tiefer, so daß 
die tägliche Ausscheidung dann 36—46 mg beträgt. 

3. Durch Verbitterung von Schilddrüsenextrakt läßt sich 
beim schilddrüsenlosen Tier eine sehr deutliche Steigerung der Krea¬ 
tininausscheidung erzielen. 
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VI. 


Aus dem Laboratorium der Medizinischen Universitäts-Poliklinik und 
dem Institut fttr animalische Physiologie Frankfurt a. M. 

Untersuchungen über den Mechanismus der Adrenalinhyperglykämie. 

I. Mitteilung: Über Änderungen der Wasserstoffionenkon¬ 
zentration im Blute der Pfortader und der Vena hepatica. 

(Nach Versuchen an Kaninchen.) 

Von 

A. Gottschalk und E. Pohle. 

(Mit 1 Kurve.) 

(Eingegangen am 10. VI. 1922.) 

Nachdem F. Blum im Jahre 1901 die Entdeckung gemacht 
hatte, daß subkutane und intravenöse Injektion von Nebennieren¬ 
extrakt hei verschiedenen Versuchstieren eine Glykosurie erzeugt 
und das Auftreten dieser Zuckerausscheidung von Herter und 
Richards auf das aktive Prinzip der Nebenniere, das Adrenalin, 
zurückgeführt worden war, folgte eine große Zahl von Untersuchungen, 
in denen die zureichenden Bedingungen für das Auftreten der Adre- 
nalinglykosurie und der mit ihr einhergehenden Hyperglykämie 
(Zuelzer, Metzger) ermittelt wurden, um auf diese Weise sowie 
durch eingehende Beobachtung der Adrenalinwirkung auf die ein¬ 
zelnen Organsysteme und ihre Nachahmung durch andersartige Ein¬ 
griffe genaueren Einblick in den kompliziert liegenden Mechanismus 
der Adrenalinhyperglykämie zu erhalten. Es darf heute als sicher¬ 
gestellt gelten, daß Adrenalin den Sympathikus in einen Erregungs¬ 
zustand versetzt, daß seine Wirkung auf die verschiedenen Organe 
mit der Reizung der zugehörigen Sympathikusfasern identisch ist 
(Langley und Elliot) und daß als sein Angriffspunkt im wesent¬ 
lichen der sympathische Nervenendapparat anzusehen ist (Langen- 
dorff). v 
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Untersuchungen über den Mechanismus der Adrenalinhyperglykämie. 65 

Nicht übereinstimmend sind hingegen die Anschauungen, in 
welcher Weise die sympathischen Endorgane fördernd bzw. regu¬ 
lierend in die Zuckermobilisation bzw. den intermediären Kohle- 
hydratstöffwechsel des Organismus eingreifen. Starkenstein denkt 
an physikalische Zustandsänderungen der Zelle als Bindeglied zwi¬ 
schen Sympathikusendapparat und Fermentwirkung (Diastasierung 
des Leberglykogens). Auf Grund der Untersuchungen von Traube, 
Freundlich, Michaelis u. a. nimmt er an, daß durch den Nerven¬ 
reiz in der Zelle eine Erhöhung der Oberflächenspannung bedingt 
wird, die ihrerseits wieder Adsorptionserscheinungen — als solche 
werden auch die Reaktionen zwischen Ferment und Substrat ge¬ 
deutet — auslöst. Bei Verstärkung des physiologischen Reizes, 
z. B. durch Adrenalininjektion, würde die physikalische Zustands¬ 
änderung in der Zelle länger anhalten, und dementsprechend würde 
auch der fermentative Abbau des Glykogens länger dauern. In ganz 
andere Richtung weisen die Untersuchungen von E. Neubauer über 
die Gefäßwirkung verschiedener Glykosurie erzeugender Mittel. 
E. Neubauer hat mit Hilfe der plethysmographischen Methode 
nach Adrenalininjektion eine beträchtliche Volumenzunahme der Leber 
beobachten und feststellen können, daß dieselbe durch Anschoppung 
des aus den Pfortaderwurzeln verdrängten Blutes, das in gleichem 
Maße nicht durch die Lebervene abfließt, zustande kommt. Eine Er¬ 
klärung für diese Tatsache erblickt Neubauer darin, daß die Leber¬ 
gefäße infolge ihres geringen Tonus dem erhöhten Druck der maximal 
kontrahierten Splanchnikusgebietgefäße nicht standhalten können und 
so den ausgetriebenen Blutmengen Raum geben. Gleiches beobach¬ 
teten Falta und Priestley; während aber diese beide Autoren in 
der Leberhyperämie nur ein begünstigendes Moment für das Zustande¬ 
kommen der spezifischen Adrenalinwirkung sehen, glaubt Neubauer 
auf Grund obiger Feststellungen sowie der weiteren, daß beim chlo- 
ralisierten und in noch stärkerem Maße bei dem mit Ergotoxin vor¬ 
behandelten Tiere (Miculicich) der Blutdruck nach Adrenalin 
weniger ansteigt, die Leber mäßiger anschwillt und die Glykosurie 
gehemmt wird, an einen kausalen Zusammenhang zwischen Gefäß- 
und Stoffwechselwirkung des Adrenalins derart, daß die passive 
Leberhyperämie ebenso wie eine LebervolumenVerminderung als 
Folge reduzierten Zuflusses aus der Arteria hepatica auf dem Wege 
über Erzeugung eines anoxybiotischen Zustandes in der Leber 1 ) zucker- 

1) Ähnlich hatte bereits Lesser die Vermutung ausgesprochen, daß der 
Sauerstoffdruck innerhalb der Zelle als eine Art Regulator des Zuckerstoflfwechsels 
diene. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 95. 5 
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VI. A. Gottschalk und E. Pohle. 


eö 

treibend wirkt, wobei der Zusammenhang zwischen Leberhyperämie 
und Glykosurie keineswegs ein unmittelbarer zu sein braucht. Masing 
bringt weitere Beweise für einen Zusammenhang zwischen Sauerstoff¬ 
versorgung der Leber und der Adrenalinhyperglykämie. Er konnte 
in Versuchen an der isolierten, mit defibriniertem Blute durchsptilten 
Kaninchenleber zeigen, daß Adrenalin den Gaswechsel der Leber er¬ 
heblich hemmt, und zwar infolge Gefäß Verengerung, wie sie nach 
experimenteller Ausschaltung des Splanchnikusgebietes möglich wird. 
Denselben Effekt wie nach Adrenalingabe erzielte er durch Vermin¬ 
derung der Sauerstoffzufuhr. Wenn Masing trotzdem die Konsequenz 
aus seinen Versuchen nur mit Vorbehalt zieht, so tut er dies in Hin¬ 
sicht auf die von ihm gemachte.Beobachtung, daß nach vorangegan¬ 
gener Vergiftung mit HCN Adrenalin bei fehlender Wirkung auf di« 
Zirkulation und Oxydation den Blutzucker anreichert. Wir werden 
in einer späteren Mitteilung auf Grund eigener Versuche auf. diesen 
Einwand zurückkommen. 

Andererseits wissen wir aus klinischen und experimentellen Beob¬ 
achtungen, daß Säuren eine genetische Bedeutung bei dem Zustande¬ 
kommen von Hyperglykämien und Glykosurien zukommt. So war 
bereits den Klinikern des vorigen Jahrhunderts bekannt, daß orale 
und intravenöse Einverleibung von Mineral- oder organischen Säuren 
zuweilen zur Zuckerausscheidung im Harn führt. Die Straßburger 
Schule (Hoppe-Seiler) untersuchte dann eingehender die Bezie¬ 
hungen zwischen Säure und Kohlehydratstoffwechsel, v. Noordefc 
hat als erster die Vermutung ausgesprochen, daß die Zuckermobili- 
• sierung durch ein chemisches Signal erfolge, das das Blut selbst der 
Leber zuführe (Milchsäuregehalt?}. Einige Jahre später kommt 
Morawitz auf Grund von Untersuchungen, die er in Gemeinschaft 
mit Zahn ausgeführt hat, zu der schärfer umrissenen Anschauung, 
daß die bei der Muskelarbeit entstehende Milchsäure es ist, die den 
Glykogeriabbau in der Leber veranlaßt. Eingehend mit der Rolle 
der Säure im Kohlehydratstoffwechsel hat sich Elias beschäftigt. 
Er konnte den Nachweis erbringen, daß geringe, oral verabfolgte 
Säuremengen (60—80 ccm n/4 HCl), die äußerlich an dem Tier 
keinerlei Veränderungen hervorriefen, eine beträchtliche Hyperglyk¬ 
ämie und Glykosurie auf Kosten eines deutlichen Glykogenschwundes 
in der Leber bei Kaninchen und Hunden bewirkten, eine Säurewir¬ 
kung mit primärem Angriffspunkt an der Leber, wie an der isolierten 
Sehildkrötenleber in Durchspülungsversuchen mit saurer Ringerlösnng 
dargetan werden konnte. Lesser ist der Förderung der Zucker¬ 
bildung der herausgeschnittenen Kaltbltiterleber durch Änderung der 
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Reaktion der Durchspttlungsflüssigkeit weiter nachgegangen und fand 
bei H+ = 1,2 • IO -7 ein Steigen des Gesamtzuckers um etwa 35%, 
bei H+ = 3,5 • IO -7 einen Anstieg desselben um 85%. Weiterhin 
haben Elias und Kolb bei dem Hungerdiabetes des Hundes eine 
Verminderung der titrierbaren (nativen) Alkalinität im arteriellen Voll¬ 
blute mit Hilfe der Methode von Spiro und Pemsel und eine Her¬ 
absetzung der C0 2 -Spannung im venösen Blut der Lungenarterie 
festgestellt und diese auch nach Splanchnikotomie eintretende Ver¬ 
schiebung der Reaktion des Blutes nach der sauren Seite hin als die 
Ursache des Hungerdiabetes wahrscheinlich gemacht. 

Und schließlich gelang es Elias in Gemeinschaft mit Sammar- 
tino, intermediär entstehende Säure als unterstützenden Faktor hei 
dem Zustandekommen der Adrenalinhyperglykämie nachzuweisen. 
Diese Autoren sahen nach Adrenalininjektion ein über Stunden an¬ 
haltendes Sinken der Säurekapazität des Blutes in der Carotis, Vena 
jugularis und hepatica und sprechen als Quelle der vermehrt intra¬ 
vasal kreisenden Säure den um das dreifache vermehrten Milchsäure¬ 
gehalt der Leber an. Durch diese Untersuchungen war eine Brücke 
geschlagen zwischen zwei großen diabetogenen Momenten, der 
Asphyxie und der Säurebildung, und die Adrenalinhyperglykämie er¬ 
schien als Folgezustand beider. 

Ungeklärt blieb ihr feinerer Entstehungsmechanismus. 

Es blieb zu untersuchen, auf welche Weise und an welchen 
Orten die Säureüberproduktion zustande kommt, um welche Mengen 
es sich handelt, in welchem Maße chemische und physiko-chemische 
Prozesse in den Hauptstätten der Kohlehydratverarbeitung durch 
Adrenalin abgeändert werden. 

Die vorliegende Mitteilung befaßt sich mit der Feststellung der 
Wasserstoffionenkonzentration im zu- und abführenden Lebervenen¬ 
blut unter der Einwirkung intravenöser bzwi subkutaner Adrenalin¬ 
injektionen. 

Experimenteller Teil. 

Methodik. 

Als Versuchstiere benutzten wir Kaninchen männlichen Ge¬ 
schlechtes, deren Gewicht zwischen 1500 und 1800 g schwankte. 
Nach reichlicher, gleichmäßiger, mehrere Tage anhaltender Vor¬ 
ernährung wurden die Tiere auf einen heizbaren Operationstisch auf¬ 
gebunden. In Lokalanästhesie mittels l%iger reiner Novokain¬ 
lösung wurde nahe der Mittellinie ein Laparotomieschnitt von 6 bis 
8 cm Länge gelegt. Von diesem Schnitt aus war die Vena portarum 
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sowie die Leber gut zugänglich, die Vena hepatica wurde es nach 
Abdrängen der Leberoberfläche vom Zwerchfell. Nunmehr blieb das 
operierte und gut abgedeckte Tier zum mindesten 30 Minuten unbe¬ 
rührt liegen, damit die durch die Fesselung und die nachfolgende 
Bauchoperation bedingte Blutzuckererhöhung abklinge. Der Blut¬ 
zucker wurde mit Hilfe der Bangschen Mikromethode im Gesamt¬ 
blut bestimmt. Die erforderlichen Blutproben wurden teils durch 
Herzpunktion, teils aus dem Stromgebiet der Leber entnommen. Das 
Adrenalin wurde den Tieren entweder nach dem Vorgang von Straub 
durch intravenösen Dauereinlauf (20—30 Minuten) oder durch sub¬ 
kutane Injektion in der in den Protokollen angegebenen Konzen¬ 
tration und Menge beigebracht. Zur Bestimmung der Ch wurde die 
Gaskette 1 ) verwandt. Die angegebenen Werte gelten für eine Tem¬ 
peratur von 18° C. Es sei besonders darauf hingewiesen, daß die 
zur Füllung der Michaelisschen U-Elektrode und zur Blutzucker¬ 
bestimmung benötigte Blutmenge meist derselben Punktion des Herzens 
bzw. des betreffenden Gefäßes entstammt; und zwar wurde vor, 
während und nach der Adrenalin Wirkung das Blut der Vena por- 
tarum, Vena hepatica und in Stichproben auch das Herzblut unter¬ 
sucht. 

Versuche. 

Zur Orientierung Uber etwaige Veränderungen der normaler¬ 
weise herrschenden Ch im Lebervenengebiet nach Adrenalininjektion 
stellten wir zunächst einige Vorversuche an, von denen einer nach¬ 
folgend wiedergegeben sei (vgl. Tabelle I). 

Aus diesem Versuch geht hervor, daß normalerweise die Ch 
des Blutes der Vena hepatica höher ist als die des Pfortaderblutes, 
und daß unter dem Einfluß des Adrenalins die Ch im Blut der 
Pfortader und Vena hepatica deutlich zunimmt. 

Es wäre möglich, daß das Adrenalin durch unmittelbare Beein¬ 
flussung des Serums die von uns gefundene Steigerung der Ch im 
Leberstromgebiet bedingt. Deshalb wurden Modellversuche in der 
Weise angestellt, daß zu Blutserum (Mensch, Rind, Kaninchen, Hund) 
Adrenalin in steigender Konzentration zugesetzt wurde. Wir gingen 
von so hohen Konzentrationen aus, wie sie bei den in unseren'Tier¬ 
versuchen verwandten Adrenalinmengen unmöglich sind (vgl. Ta¬ 
belle II, 1 und 2). Bei abnehmender Konzentration kamen wir bald 
zu Verdünnungen, die keinen nachweisbaren Einfluß auf die Ch des 
Serums hatten, Adrenalinverdtinnungen, in deren Bereich oder sogar 

1) Über die technischen Einzelheiten vgl. Michaelis, »Die Wasserstoff¬ 
ionenkonzentration«. Berlin 1914. 
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Tabelle I. 

Versuch 2 vom 13. VII. 1921. 

Kaninchen von 1530 g Gewicht; männlich. 9 h 30' vormittags Herz¬ 
punktion 1 ) p H = 7,54. 5 h 00' nachmittags Laparotomie in Lokalanästhesie. 


Zeit 

Blutentnahme 

aus 

Blutzucker 
in o/ 0 

Ph 2 ) 

Bemerkungen 

5 h 40' 

Vena portarum 

— 

7,52 


5 h 43' 

Vena hepatica 

0,125 

7,46 

_ 

5 h 45'—6 11 10' 


1 

1 


Intravenöse (Ohrvene) Infusion 
von 0,00025 g Adrenalin in 
30 ccm Ringerlösung. 

6 h 15' 

Herz 

0,378 

— 

— 

6 h 25' 

Vena portarum 

— 

7,41 

— 

6 h 27' 

Vena hepatica 

! 

7,25 

— 


noch unterhalb derselben die nachfolgenden Versuchsbedingungen ge¬ 
legen sind. Die in der Tabelle II angeführten Ergebnisse gelten auch 
für das Blut 3 ). 

Tabelle II. 


Nr. 

g Adrenalin 
in 15 ccm Serum 

Pu 

1 

Bemerkungen 

i! 

0,0015 

7,59 

Serum mit 0,85%iger NaCl-Lösung, 1:1 verdünnt. 

2 

0,00025 

7,68 

Desgleichen. 

3 

0,00015 

7,72 

> 

4 

0,000025 

7,72 

» 

5 

0,000025 

7,72 

Serum unverdünnt. 

6 

0,0 

7,71 

Desgleichen. 


Damit war erwiesen, daß die im zu- und abführenden Leber¬ 
venenblut festgestellte Erhöhung der Ch nicht auf direkter Beein¬ 
flussung des Serums beruht, sondern daß sie als Endergebnis eines 
komplexen Vorganges im Organismus gedeutet werden muß. 

Um den in Tabelle I erhobenen Befund genügend zu stützen, 
haben wir eine Reihe weiterer Versuche angestellt, deren Ergebnis 
in der nachfolgenden Tabelle im Auszug zusammengestellt ist. 


1) Die Messungen im Herzblut beziehen sich auf venöses Blut. 

2) Die Veränderungen von p H liegen jenseits der Fehlergrenzen der Mes¬ 
sungen. Bei Umrechnung in C„ tritt der Unterschied der einzelnen Werte noch 
deutlicher zutage (vgl. hierzu Tabelle III, Versuch 7 und 9). 

3) Vgl. Hoeber, Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe. Leipzig, 
1914, S. 180. 
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Tabelle III. 

Versuch 7 vom 1. IX. 1921. 
Kaninchen von 1700* g Gewicht, männlich. 


Zeit 

Blutentnahme 

aus 

Blutzucker 
in % 

ph 1 ) 

Bemerkungen 

9 h 00' 

Herz 

0,162 

_ 

_ 

9 h 15' 

Vena portarum 

— 

7,46 

— 

9 h 17' 

Vena hepatica 

— 

7,38 

— 

9 h 30'—9 h 55' 


. 

i 

Intravenöse (Ohrvene) Infu¬ 
sion von 0,00025 g Adre¬ 
nalin in 30 ccm Ringer¬ 
lösung. 

10 h 00' 

Vena portarum 

0,340 j 

7,32 

— 

10 h 02' 

Vena hepatica 

— 

7,25 

■ — 

10 h 23' 

Desgleichen 

— 

7,28 

Schluß der Bauchwunde. 


Versuch 8 vom 6. IX. 1921. 
Kaninchen von 1650 g Gewicht, männlich. 


Zeit 

Blutentnahme 

aus 

Blutzucker 
in % 

Ph 

Bemerkungen 

10 h 00' 

Herz 

0,149 

- 

_ . 

10» 15' 

Vena portarum 

— 

7,44 


10 h 17' 

Vena hepatica 

— 

7,40 


IO 1 * 30'—ll h 00' 

1 — 

— 

— 

Intravenöse Infusion von 





0,00025 g Adrenalin in 





30 ccm Ringerlösung. 

11 h 10' 

Vena portarum 

0,152 

7,44 

— 

ll h 12' 

Vena hepatica 

— 

7,41 

— 


Versuch 

9 vom 15. IX. 

1921. 


Kaninchen von 

1720 g Geiwicht, männlich. 

Zeit 

Blutentnahme 

Blutzucker 

Ph 

Bemerkungen 


aus 

in o/o 



12 h 00' 

Herz 

0,116 

7,50 

_ 

12 h 15' 

Vena portarum 

— 

7,44 

— 

12 h 20'—12 h 55' 

— 

— 

— 

Intravenöse Infusion von 





0,00025 g Adrenalin in 





30 ccm Ringerlösung. 

l h 00' 

Herz 

0,2 >5 

7,52 

— 

l h 05' 

Vena portarum 

— 

7,27 

— 


1) IA Versuch 7 liegt der größte Unterschied in C H zwischen 3,47 10' 8 
und 4,79 • 10' 8 = 40%. In Versuch 9 beträgt die Differenz ausgedrückt in C H '- 
3,63 • 10 - 8 bis 5,37 ■ 10~ 8 = 48o/ 0 . 
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Versuch 11 vom 17. X. 1921. 
Kaninchen von 1675 g Gewicht, männlich. 


Zeit 

Blutentnahme 

aus 

Blutzucker 
in % 

Ph 

Bemerkungen 

4 h 10' 

Herz. 

0,143 

7,53 

_ 

4 b 30' 

Vena portarura 

0,145 

7,52 

— 

4 h 40' 

— 

— 

— 

0,001 g Adrenalin subkutau. 

5 h 00' 

Vena portarum 

0,182 

7,52 

— 

5 h 20' 

Desgleichen 

0,239 

7,43 

— 

5 h 40' 

» 

0,290 

— 

— 

6 h 00' 

» 

0,315 

7,33 

Schluß der Wunde. 


Versuch 14 vom 

3. XI. 1921. 


Kaninchen 

von 1740 g 

Gewicht, männlich. 

Zeit 

Blutentnahme 

aus 

Blutzucker 

in o/ 0 

Ph 

• 

Bemerkungen 

12 h 45' 

Vena hepatica 

0,126 

7,58 

_ 

12 h 50' 

— 

— 

' - 

0,001 g Adrenalin subkutan. 

l h 20' 

Vena hepatica 

0,173 

7,46 

— 

l h 40' 

Desgleichen 

0,181 

7,36 

— 

2 h 00' 

> 

0,252 » 

7,21 

— 

2 h 10' 

> 

0,295 

7,18 

— 


Wir stellen als Folgerung aus obigen Versuchen fest, 
daß sowohl nach intravenöser Dauerinfusion wie nach sub¬ 
kutaner Injektion von Adrenalin in byperglykämieerzeu- 
gender Dosis im Pfortaderblute, und Blute der Vena hepa- 
tica eine deutliche Erhöhung der Ch vorhanden ist, und 
zwar ist die Steigerung im Blute der Vena hepatica beträcht¬ 
licher als im Pfortaderblute. 

Besonderes Interesse beansprucht Versuch 8. Aus unbekannten 
Gründen blieb hier, wie die Bestimmung des Blutzuckers ergibt, die 
Adrenalinwirkung aus. Die Konstanz der Ch iui Pfordaderblut findet 
hierin ihre Erklärung. Diesem Befunde möchten wir nicht geringe 
Bedeutung zumessen. 

Nachdem durch obige Beobachtungen der Nachweis von Ver¬ 
änderungen der Ch bei Adrenaliuhyperglykämie sichergestellt er¬ 
schien, wandten wir uns der Frage zu, wie sich der zeitliche Ver¬ 
lauf des Anstiegs der H-Ionenkonzentration und des Blutzuckers 
gestaltet. Wir waren von vornherein auf Schwierigkeiten bei der 
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Entscheidung dieser Frage gefaßt; denn wir können ja nicht fort¬ 
laufend in jedem Augenblick die Veränderungen der Ch und des 
Blutzuckers verfolgen. Jedes zugrunde gelegte Zeitintervall ist will¬ 
kürlich. 

In Tabelle IV ist zunächst ein Versuch wiedergegeben, der Über 

den Anstieg der Ch im Pfortaderblut und des Blutzuckers innerhalb 

der ersten 75 Minuten nach Adrenalininjektion genau unterrichtet. 

•• 

Das zweite Protokoll gibt einen Überblick Uber das Verhältnis von 
Ch und Blutzucker im zuführenden Lebervenenblut im Laufe der 
ersten 4y 2 Stunden nach Adrenalininjektion. 


Tabelle IV. 

Versuch 20 vom 31. III. 1922. 
Kaninchen von 1500 g Gewicht, männlich. 


Zeit 

Blutentnahme 

aus 

Blutzucker 
in % 

Ph 

Bemerkungen 

3 h 2ö' 

Vena portarum 

0,131 

7,56 

— 

3 h 34' 

— 

— 

— 

0,0008 g Adrenalin subkutan. 

3 h 44' 

Vena portarum 

0,197 

7,52 

— 

3 h 54' 

Desgleichen 

0.240 

7,53 

— 

4 h 04' 

» 

0.248 

7,40 

— 

4 h 50' 


0,272 

7,32 

— 

7 h 10' 


0,201 

7,48 

Schluß der Wunde. 


Versuch 18 vom 

30. I. 

, 1922. 


Kaninchen von 1580 g 

Gewicht, männlich. 

Zeit 

Blutentnahme 

Blutzucker 

P» 

Bemerkungen 


aus j 

in % 1 



3 h 00' 

Vena portarum 

0,153 

7,66 

N — 

3h 05' 

— 

— 

— 

0,0008 g Adrenalin subkutan. 

4h 05' 

Vena portarum 

0,293 

7,55 

— 

5 h 05' 

Desgleichen 

0,334 

7,45 

— 

6^05' 

> 

0.340 

7,48 

— 

7 h 20' 

x> 

0,307 

7,60 

— 

7 11 22' 

Vena hepat.ica 

— 

7,56 

— 


Die beigefügte Kurve 1 ist eine halbschematische Darstellung der 
in Tabelle IV wiedergegebenen Versuche. 

Die als Beispiele aufgeführten Zeitversuche lassen erkennen, daß 
der Blutzucker bereits 10 Minuten nach Adrenalinzufuhr erheblich 
angestiegen ist, während eine deutliche Erhöhung der Ch im Pfort- 
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aderblut erst nach 30 Minuten festgestellt werden kann und ferner¬ 
hin, daß diese Erhöhung der Ch in der vierten Stunde stark absinkt, 


a 5 



Kurve 1. Verhalten des Blntzuckers (—) und der C H (—) in der Vena portarum 

nach Adrenalininjektion. 


zu einer Zeit, in der der Blutzucker sich noch auf beträchtlicher 
Höhe hält. Die kritische Besprechung und Deutung dieser Befunde 
soll im Rahmen weiterer Beobachtungen in der nachfolgenden Mit¬ 
teilung erfolgen. Hier sei nur noch zum Schlüsse die Frage- er¬ 
örtert, ob . die erste, mit Hilfe der Gaskette meßbare Steigerung der 
Ch im Leberstromgebiet in Wirklichkeit als das untrügliche An¬ 
zeichen des Beginns einer lokalen Azidosis angesehen werden muß. 
Diese Frage ist zu verneinen; denn es ist sehr wohl möglich, daß 
eine Zunahme der normalerweise im Pfortaderblut vorhandenen Kohlen¬ 
säure bereits erfolgt ist, ehe dies durch eine Änderung der Ch fest- 
- zustellen ist: Eine Steigerung der Ch wird erst dahn meßbar, wenn 
die Pufferwirkung der Karbonate nicht mehr ausreicht, die vermehrten 
Wasserstoffionen zu kompensieren. Der Zeitversuch gibt uns jenen 
Augenblick ziemlich genau an, in dem diese Umstimmung eintritt. 
Wann die erste Säuerung im Sinne einer gedeckten Azidose, also 
Herabminderung des Kohlensäurebindungsvermögens, eintritt, darüber 
kann nur die Gasanalyse Aufschluß geben. 


Zusammenfassung. 

1. Intravenöser Dauereinlauf oder SubkutaniDjektion von Adre¬ 
nalin in hyperglykämieerzeugender Dosis bewirkt bei Kaninchen 
eine deutliche Steigerung der Wasserstoffionenkonzentration (gemessen 
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. 


auf elektrometrischem Wege mit der Gaskette) im Blute der Vena 
portarum und hepatica, und zwar beträchtlicher in letzterer. 

2. Nach Adrenalininjektion beginnt die Erhöhung des Blutzucker¬ 
spiegels früher (10—20 Minuten) als die Steigerung der aktuellen 
ßeaktion im Pfortaderblut. Am Ende der vierten Stunde ist die 
Ch im Pfortaderblut wieder erheblich der Norm genähert; der Blut¬ 
zucker befindet sich zu dieser Zeit meist noch auf beträchtlicher Höhe. 

3. Im Modellversuch bedingt der Zusatz von Adrenalin zu nor¬ 
malem Warmblüterserum in den in nachfolgenden Versuchen in Frage 
kommenden Konzentrationen keine nachweisbare Änderung der Wasser¬ 
stoffionenkonzentration. 
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Aas dem Laboratorium der Medizinischen Universitäts-Poliklinik und 
dem Institut für animalische Physiologie Frankfurt a. M. 

Untersuchungen über den Mechanismus der Adrenalinhyperglykämie. 

II. Mitteilung: Besteht ein genetischer Zusammenhang zwi¬ 
schen der Änderung der Wasserstoffionenkonzentration im 
Leberstromgebiete und der Hyperglykämie? 

(Nach Versuchen an Kaninchen.) 

Von 

A. Gottschalk und E. Pohle. 

(Eingegangen am 10. VI. 1922.) 


In der vorigen Mitteilung ist über beträchtliche Erhöhungen der 
Ch im zu- und abführenden Lebervenenblut nach intravenöser und 
subkutaner Injektion von Adrenalin berichtet worden. Es war nun¬ 
mehr zu untersuchen, in welchem Zusammenhänge diese auf einen 
bestimmten Gefäßabschnitt lokalisierte Azidosis mit der Hypergly¬ 
kämie steht. Theoretisch kommen drei Möglichkeiten in Betracht. Die 
Säuerung des Blutes kann Folge, Begleiterscheinung oder Bedingung 
der Blutzuckererhöhung sein. Das erstere ist durch die Nichtkoinzi¬ 
denz der Ch vom Lebervenen- und Herzblut bei nahezu überein¬ 
stimmenden Blutzuckerwerten sowie durch Modellversuche (vgl. Mit¬ 
teilung I) auszuschließen. Eine Entscheidung hinsichtlich der beiden 
anderen Möglichkeiten konnte nur durch eine Reihe weiterer Tier¬ 
experimente herbeigeführt werden. 

I. Wirkung des gestauten Pfortaderblutes auf die Zuckerbildung 

in der Leber. 

Ist die Erhöhung der Ch des Pfortaderblutes ein Glied in der 
Kette jener Vorgänge, die nach Adrenalininjektion zur Hyperglykämie 
führen, so war von einer künstlichen, auf anderem Wege am leben- 
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den Tier vorgenommenen Steigerung der Ch im Gefäßgebiet vor 
der Leber eine ähnliche Wirkung zu erwarten. In dem nachfolgenden 
als Beispiel (unter neun) angeführten Versuche ist die künstliche 
Steigerung der Ch im Pfortadergebiete durch vorübergehende Ab¬ 
klemmung des Gefäßes nahe seinem Eintritt in die Leber bewirkt. 

Tabelle I. 

Versuch 17 vom 13. I. 1922. 


Kaninchen, 1800 g Gewicht, männlich. 3 h 00' nachmittags in Lokal¬ 
anästhesie \ 1 % ige Novokainlösung) Laparotomie. Freilegung der Vena 
portarum. 


Zeit 

Blutentnahme 

aus 

Blutzucker 
in % 

1 

Blutzucker- 
1 erhöhung 
in o/ 0 des 
Ausgangswertes 

Ph 

i 

! 

Bemerkungen 

I 

8 11 45' 

Vena portarum 

I 0,153 

! — 

7,53 

j _ 

3 h 55' 


1 

i 

i i 

1 

Hauptstamm der Vena 
i portarum am Eintritt 
in die Leber abge¬ 
bunden 

4 h 05' 

Herz 

0,152 

i — 

7,561; 

— 

4 11 15' 

— 

— 

I 

— 

Unterbindung gelöst 

4 U 16' 

Vena portarum 

0,149 

— 

7,04 

— 

4 h 30' 

Herz 

0,249 

64 

— 

— 

5 h 05' 

Vena portarum 

0,258 

i 70 

7,38 

— 


Es zeigt sich also, daß eine durch temporäre Abklem¬ 
mung der Vena portarum in derselben bedingte Erhöhung 
der Ch vop einer deutlichen Hyperglykämie gefolgt ist. 

Ein Einwand ließe sich gegen die Annahme eines genetischen 
Zusammenhanges von künstlicher Azidosis im Pfortadergebiet und 
Blutzuckererhöhung machen. Es wäre denkbar, daß während der 
Stauung im zuführenden Lebervenenblut die Leber infolge abgeän¬ 
derter Strömungsverhältnisse nicht allen in ihren Zellen gebildeten 
Traubenzucker in den Kreislauf ausschüttet und daß die nach be- 
beendeter Pfortaderdrosselung in die Erscheinung tretende Hyper¬ 
glykämie nicht so sehr der Ausdruck vermehrter Zuckerbildung in 
der Leber ist wie die Folge der nach Wiederherstellung der normalen 
Leberzirkulation einsetzenden Ausschwemmung angestauten Zuckers. 
Dieser Einwurf konnte durch folgende Versuchsanordnung entkräftet 
werden. 

1) Die Messungen im Herzblut beziehen sich auf venöses Blut. 
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Tabelle II. 

Versuch 32 vom 3. IV. 1922. 

Kaninchen, 1750 g Gewicht, männlich. 9 h 00' vormittags werden 
durch dünnen Magenschlauch 130 ccm 5°/ 0 iger NaHC0 3 -Lösung in den 
Magen infundiert. IO 1 30' Laparotomie in Lokalanästhesie. Freilegung 
der Vena portarum. 10 h 50' intraduodenale Injektion von 20 ccm 5%iger 
NaHC0 3 -Lößung. 


Zeit 

i 

Blutentnahme 

aus 

! 

Blut¬ 

zucker 

in o/o 

1 

Blutzucker¬ 
erhöhung 
in % des 
Ausgangswertes 

Bemerkungen 

ll h 05' 

Art. femoralis 

0,130 

_ 

_ 

ll h 07' 

— 

— 

— 

Hauptstamm der Vena portarum 





am Eintritt in die Leber ab¬ 





gebunden 

ll h 21' 

Art. femoralis 

0,131 

— 

— 

ll k 27' 

— 

— 

— 

Unterbindung gelöst 

ll h 45' 

Vena portarum 

0,179 

37 

— 

12 h 18' 

> » 

1 0,182 

40 

— 


Versuch 34 vom 7. IV. 1922. 

Kaninchen, 1650 g Gewicht, männlich. 8 h 30' vormittags werden 
durch dünnen Magenschlauch 100 ccm 5 °/ 0 iger NaHC0 3 -Lösung in den 
Magen infundiert. 10 k 00' Laparotomie in Lokalanästhesie. Freilegung 
der Vena portarum. 10 h 10' 50 ccm 5°/ 0 iger NaHC0 3 -Lösung werden 
in den Dünndarm injiziert. 


Zeit 

1 

Blutentnahme 

aus 

Blut¬ 

zucker 

in o/ 0 

Blutzucker¬ 
erhöhung 
in o/o des 
Ausgangswertes 

Pu 

■ 

Bemerkungen 

8 U 50' 

Herz 

0,123 

_ 

7,66 

_ 

10 h 30' 

Vena portarum 

0,131 

— 

7,66 

— 

10 h 35' 



_ 


Hauptstamm der Vena 
portarum am Eintritt in 
die Leber abgebunden 

10 h 55' 

Vena portarum 

0,124 

— 

7,35 

Unterbindung gelöst 

12 h 10' 

Herz 

0,167 

36 

— 

— 

12 k 46' 

Vena portarum 

0,176 

42 

7,61 

— 


Auch in diesen Versuchen ist nach der Stauung noch eine 
Hyperglykämie in die Erscheinung getreten; aber ein Vergleich mit 
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dem in Tabelle I wiedergegebenen lehrt, daß eine vorherige pero¬ 
rale Alkaligabe die nachfolgende Blutzuckererhöhung dämpft. Daß 
diese geringfügigere Zuckerausschwemmnng aus der Leber unter 
dem Einflüsse von Alkali nicht etwa in Analogie zu den Hefe- 
versucben von Elias und Weiß zu setzen ist, die Hefezellen in 
alkalischer Lösung sich mit Glykogen anreichern sahen, geht aus 
den pH-Werten im Pfortaderblute unserer Versuche hervor. Die Ch 
im Leberstromgebiete ist durch die perorale Alkalizufuhr im Ver¬ 
gleich zur Versuchsanordnung in Tabelle I zwar deutlich auf die 
alkalische Seite zu verschoben, hat aber noch nicht den normalen 
Wert erreicht, geschweige ihn alkalisch überschritten. Diese Ver¬ 
suchsergebnisse sprechen wohl eindeutig für die Rolle der durch 
Stauung angesammelten Säure bei dem Glykogenabbau in der Leber 
und machen einen Kausalzusammenhang zwischen künstlicher Er¬ 
höhung der Ch im Pfortaderblute, wie wir sie durch Stauung erreicht 
haben, und vermehrter Zuckerbildung in der Leber wahrscheinlich. 

II. Wirkung der Adrenalininjektion bei temporärer Ausschaltung 

der Vena portarum. 

Das Ergebnis der vorigen Versuchsreihe hat auf indirektem Wege 
die Möglichkeit des Bestehens eines genetischen Zusammenhanges 
zwischen Erhöhung der Ch im Pfortaderblut und Hyperglykämie 
nach Adrenalininjektion zur Wahrscheinlichkeit erhoben. Es galt nun, 
unmittelbare Beweise hierfür beizubringen. Nachfolgend wird über 
Versuche berichtet, in denen vor bzw. nach Adrenalininjektion bei 
Kaninchen die Vena portarum vorübergehend unterbunden und das 
Verhalten des Blutzuckers während und nach dieser Gefäßausschaltung 
beobachtet wurde. 

Tabelle III. 

Versuch 16 vöm 10. XII. 1921. 

Kaninchen, 1550 g Gewicht, männlich. 11 h 05' vormittags in Lokal¬ 
anästhesie Laparotomie. Freilegung der Vena portarum. 


Zeit 

Blutentnahme 

aus 

Blutzucker 
in o/ 0 

Ph 

Bemerkungen 

ll h 58' 

Herz 

0,164 

7,65 

_ 

12h 00' 

— 

— 

— 

0,00075 g Adrenalin subkutan 

12 h 15' 

Herz 

0,202 

— 

— 

12 h iß' 

— 

— 

— 

Abbinden der Vena portarum (Haupt¬ 
stamm) am Eintritt in die Leber 

12 h 86' 

Herz 

0,208 

— 

— 

12 h 38' 

Vena portarum 

' 

6,85 

Tier entblutet 
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Versuch 31 vom 1. IV. 1922. 

Kaninchen, 1600 g Gewicht, männlich. 3 h 25' nachmittags in Lokal¬ 
anästhesie Laparotomie. Freilegen der Vena portarum. 


Zeit 

Blutentnahme 

ans 

Blut¬ 

zucker 

in o/ 0 

Blutzucker¬ 
erhöhung 
in % des 
Ausgangswertes 

| 

Bemerkungen 

1 

4 h 00' 

Herz 

0,101 

_ 


4 h 02' 

— 

— 

— 

0,00075 g Adrenalin subkutan 

4 h 15' 

Herz 

0,147 

— 

— 

4 h 17' 


i 

: 

Hauptstamm der Vena portarum 
am Eintritt in die Leber ab¬ 
gebunden 

4 h 30' 

Herz 

0,160 

— 

— 

4 h 38' 

— 

— 

— 

Unterbindung gelöst 

4 b 47' 

Herz 

0,304 

201 

107 % vom Ausgangswert bei 
Beginn der Ligatur 

ö h 13/ 

> 

0,265 

162 

80% vom Ausgangswert bei 
Beginn der Ligatur 


Es bewirkt also eine Unterbindung der Vena portarum 15 Minuten 
nach subkutaner Adrenalininjektion eine deutliche Hemmung im An¬ 
stieg des Blutzuckerspiegels, der sich bei ungehindertem Pfortader¬ 
abfluß innerhalb der ersten 60 Minuten nach Adrenalininjektion von 
10 zu 10 Minuten in wachsendem Maße von der Norm entfernt (vgl. 
Kurve 1, Mitteilung I). 

Wird die Unterbindung gelöst, so addiert sich zu der nunmehr 
wieder in Erscheinung tretenden Adrenalinwirkung noch der vorher 
erörterte Effekt der Stauung mit ihrer Wasserstoffionenverschiebung 
im Pfortadergebiet. 

Ähnlich liegen die Verhältnisse bei einer Versuchsanordnung, in 
der die Adrenalininjektion erst nach Unterbindung der Vena por¬ 
tarum erfolgt (vgl. Tabelle IV). 

Temporäre Ausschaltung des Pfortadergebietes aus dem 
Gesamtkreislaufe läßt demnach die sonst prompt ein¬ 
setzende Wirkung einer Adrenalininjektion auf die Zucker¬ 
mobilisation in der Leber während der Zeit der Drosselung 
nicht zur Entfaltung kommen. 

Dieser Befand sowie der bereits mitgeteilte, daß Adrenalinzufuhr 
eine Erhöhung der Ch im Pfortadergebiete bedingt, eine Erhöhung,' 
deren künstliche Erzeugung durch Stauung ihrerseits wieder zum 

f 


Digitized by 




Gck igle 


Original frorn 

THE OHIO STATE UNIVERSITY 



80 


VII. A. Gottschalk und E. Pohle. 


Tabelle IV. 

Versuch 29 vom 30. III. 1922. 

Kaninchen, 1600 g Gewicht, männlich. 12 h 00' mittags in Lokal¬ 
anästhesie Laparotomie. Freilegen der Vena portarnm. 


Zeit | 

Blutentnahme 

aus 

Blutzucker 
in % 

Bemerkungen 

i 

12 11 40' 1 

Herz 

0,125 

_ 

12 h 44' 

i — 


Abbinden des Hauptstammes der Vena 
portarum am Lebereintritt 

12 h 45' 

— 

• 

Subkutane Injektion von 0,0006 g Adre¬ 
nalin 

12 h 54' 

Herz 

0,130 

— 

12 h 59' 


0,125 

— 

l h 00' 

— 

— 

Unterbindung gelöst 

l h 30' 

| Herz 

0,236 

* — 


Ausgangspunkt einer Hyperglykämie gemacht werden konnte, be¬ 
günstigte unsere Vermutung, daß die nachgewiesene Reaktionsände¬ 
rung des Pfortaderblutes zu den Zustandsänderungen gehört, durch 
welche sich das Adrenalin einen Angriffspunkt am intermediären 
Kohlehydratstoflfwechsel, insbesondere dem Glykogenabbau in der 
Leber, schafft. 

In dem gleichen Sinne sprechen die Beobachtungen, die Mi¬ 
chail d am Eckschen Fistelhund nach Adrenalininjektion machte. 
Während Adrenalin bei normalen Hunden in Dosen von 8—10 mg 
subkutan injiziert eine deutliche Hyperglykämie erzeugt, blieb die 
Wirkung der Einverleibung derselben Adrenalinmenge bei 8 Hunden 
mit Eck scher Fistel mit einer Ausnahme aus. Der Blutzucker hielt 
sich bei diesen Tieren nach der Injektion entweder unverändert oder 
erreichte die obere Grenze der Norm; nur einmal wurde eine dem 
normalen Tiere entsprechende Hyperglykämie nach Adrenalininjektion 
beobachtet. Der Urin enthielt in allen Versuchen nur Spuren von 
Zucker, die quantitativ nicht nachweisbar waren 1 ). Während aber 
Michaud diesen Befund so erklärt, daß die Leber bei Eckschen 
Fisteltieren aus der Zirkulation ausgeschlossen sei und infolgedessen 
dem Adrenalin der Angriffspunkt fehle — gleichzeitig für ihn ein 

1) Franke lind Rabe haben diesen Befund nicht bestätigt. Aber dem¬ 
gegenüber ist zu bemerken, daß sie ihre Beobachtungen nur auf zwei Versuchs¬ 
tiere stützen und den Blutzucker überhaupt nicht und auch den Harnzucker 
nur qualitativ bestimmt haben. Protokolle ihrer Versuche haben sie nicht ge¬ 
geben. 
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Beweis für die Immobilisation des Muskelglykogens nach Adrenalin¬ 
applikation —, möchten wir seine Beobachtungen dahin deuten, daß 
durch die Isolierung von Pfortader und Leber und dem daraus folgen¬ 
den Fortfall der passiven Leberhyperämie eine Erhöhung der Ch mit 
primärem Angriffspunkt in der Leber verhindert wird. Die beob¬ 
achtete geringfügige Glykosurie kann auf andere, durch die Eck sehe 
Operation unberührt gelassene Wirkungsorte bezogen werden. 

Immerhin können Einwände gegen die Eindeutigkeit der in der 
zweiten Versuchsreihe wiedergegebenen Versuche erhoben werden. 
Zunächst ist bei allen Eingriffen, die das Blut der Vena portarum 
von der Leber fernhalten, die Frage zu erörtern, ob die Leber unter 
diesen Bedingungen ihre normale Leistungsfähigkeit beibehält. Uns 
interessiert hier in erster Linie der Kohlehydratstoffwechsel. Aus 
den Untersuchungen von Minkowski sowie von Franke und Habe 
wissen wir, daß bei Eckschen Hunden die Leber ihr Vermögen der 
Glykogenbildung und -fixation keineswegs eingebtißt hat. Der mitt¬ 
lere Blutzuckerwert dieser Tiere zeigt von dem als Norm geltenden 
keine Abweichung (Michaud). Und Fischler und Michaud be¬ 
richten übereinstimmend, daß selbst die Gabe größerer Mengen von 
Dextrose (150 g) auf den nüchternen Magen nur eine in nichts von 
der bei normalen Tieren auftretenden abweichende Hyperglykämie 
von geringer Dauer und Intensität bedingt. Auch bei unseren Tieren 
sahen wir während der Abbindung der Vena portarum keine wesent¬ 
lichen Schwankungen im Blutzuckergehalt (vgl. Tabelle I und II). Die 
Leber erhält eben auch bei der von uns gewählten Versuchsanordnung 
durch die Arteria hepatica noch genügendes Material, um ihren Stoff¬ 
wechsel aufrecht zu erhalten. 

Fernerhin ist zu erwägen, ob die bei obiger Versuchsanordnung 
gesetzte Ausschaltung des Pfortadergebietes aus dem Gesamtkreislaufe 
nicht derartige Schäden der Zirkulation mit sich bringt, daß sie allein 
den Nichtanstieg des Blutzuckers nach Adrenalininjektion erklären. 
Allerdings kann durch längerdauernde Unterbindung der Pfortader, 
wie wir selbst festgestellt haben, der Tod des Tieres durch Kreis¬ 
laufinsuffizienz unter Krämpfen herbeigefübrt werden. Wir haben 
jedoch bei den Versuchen, die im Rahmen dieser Arbeit Verwertung 
gefunden haben, stets eine solche Zeitspanne (15—20 Minuten) der 
Unterbindung gewählt, die irgendwelche Erscheinungen der gestörten 
Zirkulation (Atemnot, veränderte Herztätigkeit usw.) nicht erkennen 
ließ. Und was den Einfluß der die Leber durchströmenden Blut¬ 
menge auf die Ausschwemmung gebildeten Zuckers betrifft, kann auf 
das S. 76ff. Gesagte verwiesen werden. 

Archiv f. experiraent. Path. u. Pharmalrol. Bd. 05. 6 
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Und schließlich wäre einzuwenden, daß bei obiger Versuchs¬ 
anordnung deshalb der vermehrte Glykogenabbau in der Leber nach 
Adrenalininjektion stockt, weil nicht mehr genügend Adrenalin 
(Sperrung der Vena portarum!) in die Leber hineinkommt. Gegen 
dieses Bedenken sind jedoch die Untersuchungen von Elliot, Falta 
und Priestley, P. Trendelenburg und Fr. 0. Heß anzuftihren, 
aus denen der weitgehende Abbau des Adrenalins im arteriellen 
Kapillargebiete hervorgeht, sowie insbesondere der Befund von Car¬ 
not und Josserand, daß die Injektion von 0,064 mg Adrenalin pro 
Kilogramm Körpergewicht in eine Mesenterialarterie keinen Effekt 
auf den Blutdruck ausübt. Danach muß angenommen werden, daß 
das in der Leber Wirkung entfaltende Adrenalin auf dem Wege der 
Arteria hepatica, die in unseren Versuchen unberührt geblieben ist, 
in dieses Organ gelangt. 

In Anbetracht der Schwere des Eingriffes bei der in Versuchs¬ 
reihe II angewandten Methodik und der durch dieselbe geschaffenen 
Kompliziertheit der Verhältnisse im Lebergebiete möchten wir die 
Ergebnisse dieser Versuchsreihe nur mit großem Vorbehalt zu Schluß¬ 
folgerungen verwerten. Mitgeteilt wurden sie, weil sie immerhin 
einen Beitrag zu dem hier aufgeworfenen Problem darstellen und, 
untereinander sowie mit den in der Literatur niedergelegten Angaben 
(Michaud, E. Neubauer) und anderen hier mitgeteilten Versuchen 
gut übereinstimmend, einiges Licht auf bisher schwer deutbare experi¬ 
mentelle Ergebnisse zu werfen vermögen. 

III. Beeinflussung der Adrenalininjektion durch perorale 

Alkalizufuhr. 

Ein anderer Weg, den genetischen Zusammenhang der beiden 
Adrenalinwirkungen, Erhöhung der Ch im Leberstromgebiet und Blut¬ 
zuckeranstieg, zu ergründen, war in dem Versuche gelegen, die nach 
Adrenalininjektion im Portalblut schnell versagende Pufferung durch 
dauernde Zufuhr von Alkali aufzubessern. Den Versuchstieren wurden 
zu diesem Zwecke 90 —120 Minuten vor der Adrenalininjektion 130 
bis 180 ccm einer 6°/ 0 igen NaHC0 3 -Lösung in den Magen-Darmkanal 
infundiert (vgl. Tabelle V). 

Es gelingt, die Adrenalinhyperglykämie durch vor¬ 
herige Alkaligabe per os in ihrer Intensität und Dauer so 
stark zu hemmen, daß sich der Blutzucker im Vergleich 
zu dem sonstigen Emporschnellen nach Adrenalingabe nur 
mäßig über den Ausgangswert erhebt und bereits 60—90 Mi- 
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Tabelle V. 


Versuch 20 vom 4. III. 1922. 
Kaninchen, 1700 g Gewicht, männlich. 


Zeit 

Blntentnahme 

aus 

Blutzucker 
in % 

Pk 

Bemerkungen 

8 

iß 

O 

T—1 

Herz 

0,112 

7,52 

_ 

10 h 30' I 



_ j 

i 

180 ccm 6%iger NaHC03-Lösung 
mittels Schlauch in den Magen 
gefüllt 

ll h 30' 

In Lokalanästhesie Laparotomie. 

Freilegen der Vena portarum. 

12 h 00' 

Vena portarum 

0,121 

7,56 

— 

12 h 01' 

— 

— 

_ J 

0,0008 g Adrenalin subkutan 

] 2 h 45' 

Vena portarum 

0,159 

7,56 

— 

l h 36' 

* > 

0,127 

— 

— 


Versuch 22 vom 10. III. 1922. 
Kaninchen, 1700 g Gewicht, männlich. 


Zeit 

Blutentnahme 

aus 

Blutzucker 
in o/o 

p H 

1 

Bemerkungen 

10 h 05' 

Herz 

0,141 

7,50 

_ 

10 h 40' 




130 ccm 6o,/ 0 iger NaHC03-Lösung 
mittels Schlauch in den Magen 
gefüllt 

12 h 10' 

In Lokalanästhesie Laparotomie. 

Freilegen der Vena portarum 

12 h 40' 

Vena portarum 

0,149 

7,51 

— 

12 h 41' 

— 

— 

— 

0,0008 g Adrenalin subkutan 

l h 15' 

Vena portarum 

0,170 

7,51 

— 

l h 16' 

— 

— 

1 

35 ccm öliger NaHC03-Lösung 
intraduodenal injiziert 

l h 40' 

Vena portarum 

0,146 

— 

— 

2 h 16' 

» > 

0,139 

— 

— - 


nuten später zur Norm zurückgekehrt ist. Dabei bleibt 
die Ch des Pfortaderblutes fast unverändert. 

Voraussetzung für die Eindeutigkeit dieses Befundes ist jedoch 
die Unzerstörbarkeit des Adrenalins unter den durch die Alkalizufubr 
abgeänderten Bedingungen. Wir wollen an dieser Stelle nicht auf 
die große über die Alkaliunbeständigkeit des Adrenalins bestehende 
Literatur eingehen. (Vergleiche hierzu Biedl, Innere Sekretion, 
3. Aufl. 1916, Bd. 2, S. 23.) Vielmehr sei an Hand einiger einfacher 
Versuche dargetan, wie sehr die verbreitete Ansicht, das Adrenalin 

6 * 
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sei schon schwacher Alkalikonzentration gegenüber äußerst labil, der 
Revision bedarf. 

Da wir in unseren Versuchen eine Konzentration von 6°/ 0 iger 
NaHC0 3 -Lösung nicht überschritten haben, dürfen wir wohl annehmen, 
daß das Adrenalin in dem so vorbehandelten Organismus an keiner 
Stelle auf eine im Maximum größere als 1—2%ige Bikarbonatkonzen¬ 
tration stößt. Wir prüften deshalb in vitro und im Tierversuch, ob 
das Adrenalin in einer Lösung vom Alkaleszenzgrade einer 3°/ 0 igen 
NaHC0 3 -Lösung seine Wirksamkeit beibehielte oder verliere. 


Tabelle VI. 

Versuch 25 vom 17. HI. 1922. 
Kaninchen, 1600 g Gewicht, männlich. 


Zeit 

Blutzucker 
in o/ # 

Bemerkungen 

9 h 00' 

0,119 

Tier nicht anfgebnnden. Entnahme aus der Ohrvene. 

9 h 01' 


Subkutane Injektion von 1 ccm Adrenalin (1: lOOOj + 1 ccm 
3%iger NaHC 03 -Lösung (1 Stunde vorher bereitet und 
dem Tageslicht ausgesetzt). 

9 h 30' 

0,218 

— . 

10 h 00' 

0,251 

— 


Versuch 27 vom 20. III. 1922. 
Kaninchen, 1530 g Gewicht, männlich. 


Zeit 

Blutzucker 
in o/o 

Bemerkungen 

ll h 16' 

0,131 


11 h 26' 


Subkutane Injektion von 1 ccm Adrenalin (1:1000) +1 ccm 
3%iger NaHCtVLüsung (1 Stunde vorher bereitet und 
dem Tageslicht ausgesetzt). 

12 h 00' 

0,321 

— 

12 h 40' 

0,325 

— 


Berücksichtigen wir, daß eine 0,1 n bis n/1 NaHC0 3 -Lösung, 
das heißt eine Bikarbonatlösung von der Konzentration 0,42—4,2%, 
nach Michaelis und eigenen Messungen einer Ch = IO -9 entspricht, 
einem Alkaleszenzgrade, wie er im tierischen Organismus an keiner 
Stelle vorkommt, so dürfen wir folgern, daß im Organismus weder 
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unter normalen noch unter den von uns gesetzten Bedin¬ 
gungen eine merkliche Zerstörung des Adrenalins durch das 
Alkali der Gewebe oder Flüssigkeiten zustande kommt. 
Unberührt hiervon bleibt natürlich die Labilität des Adrenalinmole¬ 
küls gegenüber Oxydationen. Unsere Beobachtungen beschränken sich 
auf die hyperglykämieerzeugende Wirkung des Adrenalins; sie 
stimmen überein mit denen von Elias und Sammartino. Für die 
blutdrucksteigernde Wirkung des Adrenalins konnten Fr. Otto Heß 
und Fornet zeigen, daß intravenöse oder subkutane Injektion von 
Adrenalin in einem vorher von jeder Blutzufuhr abgeschnürten Arm 
unwirksam bleibt, daß aber nach Lösung der Ligatur (nach 10 bis 
20 Minuten) die Steigerung des Blutdruckes sofort kräftig in Erschei¬ 
nung tritt; also auch hier keine Zerstörung des Adrenalins in dem 
physiologischen Alkaleszenzgrade. 

Fassen wir im Hinblick auf diesen Befund noch einmal das Er¬ 
gebnis unserer Alkaliversuche zusammen, so dürfen wir nunmehr 
sagen, das perorale Zufuhr einer Bikarbonatlösung Adrena¬ 
lin in seiner hyperglykämieerzeugenden Wirkung zu hem¬ 
men vetmag, ohne es zu zerstören. 

In welcher Weise die infundierte Bikarbonatlösung wirkt, geht 
aus Tabelle V, Versuch 20 und 22 hervor. Unter dem Einflüsse des 
Alkalis ist hier die sonst nach Adrenalininjektion bald versagende 
Pufferung des Pfortaderblutes so gebessert worden, daß ein p H von 
7,56 (Ausgangswert = p H = 7,52) bzw. ein pn von 7,51 (Ausgangs¬ 
wert = p H = 7,50) resultierte. Ob das Alkali auch weiter stromauf¬ 
wärts, in dem Kapillargebiet der Portalgefäße innerhalb der Leber, 
noch Wirksamkeit entfaltet, soll später erörtert werden. 

IV. Über die Ch des Gewebssaftes der Leber. 

Bisher war immer nur von einer gesteigerten Ch im Blute der 
Vena portarum und der Vena hepatica die Rede. Wie verhält sich 
die Leber bzw. die Durchströmungsflüssigkeit innerhalb dieses Or¬ 
ganes selbst? 

Direkte Messungen der Wasserstoffzahl des Gewebssaftes sind 
nur aproximativ und auch das nicht einmal in vivo möglich l ). Aber 
ein Vergleich der Ch im zu- und abführenden Lebervenenblut erlaubt, 
einen Rückschluß auf die H-Ionenverhältnisse innerhalb der Leber 

1) Anmerkung: Die neuerdings von Schade zur Messung der 0 H des 
Gewebssaftes intra vitam angegebene Subkutanelektrode konnten wir leider erst 
kurz vor Abschluß unserer Versuche erhalten. 
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zu ziehen. Versuch 14, Tabelle III der Mitteilung I zeigt, daß der An¬ 
stieg der Ch im Hepatikablut unter dem Einflüsse der Adrenaliniojektion 
um vieles höher ist als der im Pfortadergebiet, obgleich infolge der 
reichlichen Anastomosen zwischen Vena portarum und Arteria hepatica 
im Kapillargebiet der Leber ein Ausgleich im C0 2 -Gehalt dieser 
beiden Gefäße statthat. Es läßt also der Unterschied in der C H des 
zu- und abführenden Lebervenenblutes nach Adrenalininjektion darauf 
schließen, daß auch innerhalb der Leber Änderungen eingetreten 
sind, die an diesem Orte zu Säureansammlung, sei es infolge ver¬ 
mehrter Produktion, verminderten Abbaues oder mangelnder Neutrali¬ 
sation, führen. Zu dieser Schlußfolgerung gelangen wir auch auf 
anderem Wege. Wir haben bereits früher erörtert, daß das Adrenalin 
infolge maximaler Gefäßkontraktion im Splanchnikusgebiet das Blut 
in das Portalgebiet hintiberschiebt, durch dessen Leberkapillaren, 
deren vasokonstriktorischer Mechanismus nach Burton-Opitz ver¬ 
hältnismäßig schwach ausgebildet ist, es sehr langsam abfließt: Folgt 
Stauung im Pfortadergebiet (Gottschalk-Pohle) und Anschoppung 
der Leber (E. Neubauer). Diese Leberstauung muß infolge Säure¬ 
ansammlung ebenso zur Erhöhung der Ch ihres Gewebssaftes führen 
wie die Stromverlangsamung im Pfortadergebiet, welch letztere sich 
nach Abschwächung durch Zufluß aus der Arteria hepatica zu jener 
hinzuaddiert 1 ). Dazu kommt, daß Verminderung der alkalischen 
Reaktion des Blutes die gegen Änderung der Ch außerordentlich 
empfindlichen Gefäße entsprechend der Zunahme der Wasserstoffzahl 
dilatiert (Fleisch). So entsteht ein Zirculus vitiosus: Gefäßerweiterung 
mit verlangsamter Blutströmung ^ Säuerung, in den das Adrenalin 
trotz seiner gefäßverengernden Wirkung nicht eingreifen kann, da 
einmal nach Hey mann Zusatz von Säure das Adrenalin zu einem 
gefäßerweiternden Mittel macht und dann, wie erwähnt, der vaso- 
konstriktorische Apparat der Lehergefäße beim Kaninchen schlecht 
entwickelt ist. Sowohl die temporäre Unterbindung der Pfortader 
wie perorale Alkalizufuhr wird auch innerhalb der Leber die Anhäu¬ 
fung von Säuren hintanhalten, in ersterem Falle, weil das Moment 
der Stauung in diesem Organe fortfällt, in letzterem, weil die ab¬ 
sorbierten Alkalireserven aufgefrischt werden. 

1) Hiermit in guter Übereinstimmung steht der Befund von Elias und 
Sammartino, die beim Kaninchen nach Adrenalininjektion den Milchsäure¬ 
gehalt der Leber etwa auf das dreifache gesteigert fanden, sowie die Angaben 
von v. Moraczewsky und Lindner, daß Menschen am Tage der Adrenalin¬ 
injektion vermehrte Milchsäureaasscheidung aufweisen. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

THE OHIO STATE UNIVERSITY 



Untersuchungen über den Mechanismus der Adrenalinhyperglykämie. 87 


Y. Folgerungen. 

Wir haben zu zeigen vermocht, daß die nach intravenöser und 
subkutaner Injektion von Adrenalin auftretende Hyperglykämie beim 
Kaninchen mit einer deutlichen Erhöhung der Ch im Pfortadergebiet 
und Gewebssaft der Leber einhergeht. Den gleichen — neben an¬ 
deren uns unbekannten — Effekt der Zuckermobilisation bedingt eine 
künstliche Steigerung der Ch im zuführenden Lebervenen bl ut, wie 
wir sie durch vorübergehende Abklemmung der Pfortader hervorrufen 
konnten. Nehmen wir zu diesen Feststellungen mit der obigen Ein¬ 
schränkung die weitere hinzu, daß vorübergehende Sperrung der 
Pfortader eine kurz vorangegangenc Adrenalininjektion in ihrer hyper¬ 
glykämieerzeugenden Wirkung hemmt bzw. eine nachfolgende Injek¬ 
tion an der Entfaltung dieser Wirkung hindert, sowie die Beobachtung, 
daß peroral verabfolgtes, die Pfortader passierendes Alkali in einer 
Adrenalin nichtzerstörenden Konzentration den zuckermobilisierenden 
Effekt dieses Pharmakons deutlich herabmindert, dann besteht Grund 
zur Annahme, daß in der gesteigerten Ch des zufuhrenden 
Lebervenenblutes und des Gewebssaftes der Leber eine der 
Bedingungen gelegen ist, die nach Adrenalininjektion zur 
Hyperglykämie als Endergebnis führen. 

Hiergegen spricht nicht die von uns gemachte Beobachtung, daß 
die Ch des Pfortaderblutes nach Adrenalininjektion später ansteigt 
als der Blutzucker (vgl. Kurve 1, Mitteilung I); denn wir haben ja 
im Abschnitt IV erörtert, daß das Pfortadergebiet nicht die einzige 
Stätte erhöhter Ch ist; wohl möglich, daß unter der Not der Stauung 
innerhalb der Leber die Pufferung schon früher versagt als in der 
Pfortader, möglich, daß die mit unserer Methode nicht faßbare ge¬ 
deckte Azidosis (vgl. Mitteilung I, S. 73) bereits als Reiz für die 
Zuckerbildung in der Leber wirkt. Und was den früheren Abfall 
der Ch im Vergleich zum Blutzucker angeht (vgl. Kurve 1, Mitteilung I), 
so bereitet die Vorstellung, daß der übermäßig in der Leber gebildete 
und dort angehäufte Zucker über den Zeitpunkt der örtlichen Adrena¬ 
linwirkung hinaus ins Blut ausgeschwemmt wird, keine Schwierig¬ 
keiten; um so weniger, als die behinderte Abflußmöglichkeit in die 
Muskulatur infolge Permeabilitätsverminderung der Muskelzelle für 
Glukose unter dem Einflüsse von Adrenalin (Lange) zu einer Art 
Zuckerhochstauung im Blute und der Leber führt. Die einzige 
offene Tür ist die Niere. 

Wie können wir den von uns festgestellten genetischen 
Zusammenhang zwischen Erhöhung der Ch im Leberstrom¬ 
gebiet und vermehrter Zuckerbildung in der Leber erklären? 
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Daß es sich in der Tat bei der Adrenalinhyperglykämie ganz vor¬ 
wiegend um eine Mobilisation des Leberglykogens und nur in gering¬ 
fügigem Maße um eine solche des Muskelglykogens handelt, wissen 
wir aus den Versuchen von Frank und Isaac, Falta und Priestley, 
Michaud u. a. Die Erörterung der Möglichkeiten, auf welche Weise 
eine vermehrte Diastasierung des Leberglykogens unter dem Einflüsse 
gesteigerter Cu zustande kommen kann, schließt sich eng an die 
Besprechung an, weshalb innerhalb der Leberzelle Glykogen und 
Diastase reaktionslos eng beisammen sind, solange nicht durch einen 
Reiz neue Bedingungen geschaffen werden. Man hat die Diastase in 
einem inaktiven Zustande vermutet oder vom Glykogen angenommen, 
daß es sich in einem physikalischen Zustande befindet, der eine 
Fermentaufnahme verhindert. Lesser hat auf Grund umfangreicher 
Studien die gut gestützte Vermutung ausgesprochen, daß Glykogen 
und Ferment in der Leberzelle räumlich getrennt sind. Am wahr¬ 
scheinlichsten und gestützt durch Untersuchungen Hamburgers, 
Lessers, Embdens und seiner Schüler sowie durch eigene ist uns 
die Vorstellung, daß der gesamte physiko-chemische Zustand der Zell¬ 
membran und vor allem des Zellinnern es ist, der in Stoffwechsel ruhe 
Glykogen und Diastase in Gleichgewichtslage hält und daß es infolge¬ 
dessen auch physiko-chemische Zustandsänderungen sind, die die 
lebhaftere Reaktion zwischen vorher stabilen Stoffen, Glykogen und 
Diastase, ermöglichen. 

Die quellende Eigenschaft der Säureionen auf die Zellmembran 
ist lange, insbesondere aus der Physiologie der Muskelkontraktion, 
bekannt. Daß die Permeabilitätssteigerung unter dem Einflüsse ver¬ 
mehrter H-Ionen auch mit Änderungen des physiko-chemischen Zu¬ 
standes im Zellinnern einhergeht, ist wahrscheinlich. Weiterhin hat 
Hamburger für die Nierenepithelien den Nachweis erbringen können, 
daß durch geringfügige Änderung in der Zusammensetzung des Blutes, 
insbesondere durch minimale Vermehrung oder Verminderung des 
CaCl 2 -Gehaltes oder durch Änderung der Reaktion des Blutes (Ver¬ 
minderung des Gehaltes an Bikarbonat) das Retentionsvermögen dieser 
Zellen für Traubenzucker in sehr empfindlicher Weise beeinträchtigt 
wird. Nun wissen wir aus den Untersuchungen von Wohlgemuth, 
Starkenstein, Bang, Michaelis, daß die Speicheldiastase mit den 
Anionen zahlreicher Neutralsalze Komplexverbindungen eingeht, daß 
diese Körper Fermenteigenschaft haben und daß die physiologisch 
allein in Betracht kommende Cl-Diastase ihr Wirkungsoptimum bei 
p H = 6,7 hat. Für die Leberdiastase (Cl-Verbindung) stellte Lang- 
feldt das Wirkungsoptimum bei p H = 6,8 fest. Da normalerweise 
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die Reaktion der Gewebe ziemlich genau neutral (für den Muskel 
nach Michaelis Ch = 1,0- 10- 7 ) sein dürfte, so ist verständlich, 
daß eine Säuerung der Leber auf dem Wege Uber Änderung der 
Reaktionskinetik sowie Uber Alteration des physiko-chemischen Zu¬ 
standes der Leberzelle, z. B. durch Dispersitätsänderung mit nach¬ 
folgender Modifikation der Ferment- bzw. Substratoberfläche, zu 
vermehrtem Glykogenabbau und Glukosedurchtritt und somit zur 
Hyperglykämie führt (vgl. hierzu Versuchsreihe 1, Mitteilung II). 

Aber die Adrenalinhyperglykämie ist nicht lediglich ein Säure¬ 
diabetes, d. h. das Ergebnis vermehrter Glykogendiastasierung und 
Zuckerausschwemmung unter dem Einflüsse erhöhter Ch- Bang hat 
als erster darauf hingewiesen, daß das Adrenalin an der Froschleber 
nur so lange wirksam ist, wie die morphologische Struktur unverändert 
bleibt. Und Lange konnte im Embdenschen Institut zeigen, daß 
Adrenalin die Durchlässigkeit der Muskelzelle für Glukose aufs 
stärkste hemmt. Diese Beobachtungen sowie die eigene, daß die 
Hyperglykämie im Gefolge von Erhöhung der Cn im Pfortadergebiet 
hach vorheriger Stauung trotz der sehr erheblichen lokalen Azi- 
dosis (vgl. Tabelle I, Mitteilung II) der Adrenalinhyperglykämie an 
Intensität bedeutend nachsteht, machen die weitere Annahme sehr 
wahrscheinlich, daß das Adrenalin, nachdem ihm durch die quellende 
Eigenschaft der von ihm selbst geschaffenen lokalen Säuerung Wir¬ 
kungsmöglichkeit im Innern der Leberzelle gegeben ist, auch seiner¬ 
seits eine Reaktion zwischen Glykogen und Diastase begünstigt 1 ), 
eine Annahme, die mit den Versuchsergebnissen und Folgerungen 
Lessers in guter Übereinstimmung steht. 

Die hier entwickelte Anschauung der Adrenalinwirkung macht 
es gut verständlich, weshalb unter dem Einflüsse des Adrenalins das 
Muskelglykögen so wenig abnimmt. An und in der Muskelzelle sind 
eben infolge fehlender H-Ionenverschiebung die Bedingungen für das 
Eingreifen des Adrenalins in den Reaktionsablauf Dextrose ^ Gly¬ 
kogen nicht erfüllt. Die in der Vena hepatica noch festgestellte Er¬ 
höhung der Ch ist im Herzblut schon wieder nahezu vollkommen 
ausgeglichen. Nachdrücklich sei aber darauf hingewiesen, daß wir 
bisher nicht den Nachweis für erbracht halten, daß lediglich ver- 


1) Die Behauptung, der Diastasegehalt der Leber unterliege einer nervösen 
Regulation und werde durch Adrenalininjektion vermehrt, kann nach den Unter¬ 
suchungen von Starkenstein, Wohlgemuth und Moeckel, Lesser als 
höchst unwahrscheinlich bezeichnet werden. Übereinstimmend haben diese 
Autoren bei der Adrenalinhyperglykämie eine vermehrte Diastasenbildung in 
Leber und Blut nicht beobachten können. 
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mehrte Ch des Gewebssaftes in der Leber nnd vor allem in der 
Muskulatur*) als glykogenmobilisierendes Moment in Betracht kommt. 

Die oben entwickelten Vorstellungen über den Mechanismus der 
Adrenalinhyperglykämie machen es weiterhin verständlich, weshalb 
beim Tier mit Eckscher Fistel Glukosezufuhr allein ohne Einfluß 
auf den KohlehydratstofFwechsel bleibt, gleichzeitige Adrenalin¬ 
injektion jedoch bei diesem Tiere einen bedeutenden Anstieg des 
Blutzuckers (0,330—0,464% nach Michaud) nach sich zieht; im 
ersteren Fall ungehinderter Abfluß des zugeführten Traubenzuckers 
in die Muskulatur und Leber, im letzteren dagegen infolge der 
permeabilitätsherabsetzenden Adrenalinwirkung Sperre der Muskel¬ 
zellen für den kreisenden Traubenzucker, der nur zum Teil auf dem 
schmalen Wege der Arteria hepatica in die Leber kommt und hier 
als Glykogen fixiert wird. 

Vielleicht findet auch der eigenartige, bisher schwer zu deutende Be¬ 
fund Schenks durch die aus unseren Versuchen abgeleiteten Vorstellungen 
eine Erklärung. Schenk konnte jüngst zeigen, daß das ß - Imidazolyl- 
äthylamin (Histamin), dessen kapillarerweiternde und blutdrucksenkende 
Wirkung insbesondere von Dale, Laidlaw und Richards studiert worden 
ist, in weitgehendem Antagonismus zum Adrenalin steht, und sieht des¬ 
halb mit E. Frank in diesem Körper ein sympathikuslähmendes Mittel. 
Nur eine Beobachtung schien dem zu widersprechen. Histamin setzt 
ebenso, wenn auch in geringerem Maße, wie das Adrenalin im Durch¬ 
spülungsversuch an der isolierten Froschleber den Glykogen gehalt dieses 
Organs herab. Nun wissen wir aber, daß an der herausgeschnittenen 
Kaltblüterleber die Portallebergefäße durch ß-Imidazolyläthjdamin konstant 
und deutlich dilatiert werden (Morita), und die Vermutung liegt nahe, 
daß, unbeschadet seines Adrenalinantagonismus, Histamin auf ganz anderem 
Wege (aktive Dilatation der Leberkapillaren) zur Säureansammlung in der 

Leber und damit zur vermehrten Glykogen diastasierung führt. 

• 

Ungeklärt bleibt bisher nur der wichtige von Pollak und Fröh¬ 
lich an der isolierten Froschleber und von Elias und Sammartino 
für die herausgeschnittene Schildkrötenleber bestätigte Befund, daß 
die Durchleitung einer Adrenalin - Ringerlösung die Zuckerbildung 
dieses Organs mächtig anfacht, obwohl diese Autoren in Überein¬ 
stimmung mit Morita berichten, daß selbst starke Adrenalinlösungen 
das Lumen der Portallebergefäße bei Kaltblütern unbeeinflußt lassen. 
An diesen Befund soll in weiteren Mitteilungen angeknüpft werden. 

1) Im Gegenteil sahen Elias und Schubert trotz mehrstündiger intra¬ 
arterieller Milchsänreinfusion den Glykogengehalt des Hundemuskels sich nicht 
in nachweisbarem Maße verringern. Vielleicht spielt hier der verschiedene Weg 
des Abbaues — das Muskelglykogen wird über Lactacidogen im Gegensatz zum 
Leberglykogen abgebaut — eine Rolle. 
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Zusammenfassung. 

1. Eine bei Kaninchen durch vorübergehende Abklemmung der • 
Vena portarum in diesem Gefäße bedingte Erhöhung der Ch ist von 
einer deutlichen Hyperglykämie gefolgt. Da diese Hyperglykämie 
durch peroral zugeführtes Alkali erheblich abgeschwächt wird, ohne 
daß hierbei der physiologische Alkaleszenzgrad im Pfortaderblut 
überschritten wird, ist sie auf die lokale Azidosis zu beziehen. 

2. Vorübergehende Unterbindung der Pfortader 15 Minuten nach 
subkutaner Adrenalininjektion bewirkt in der Zeitspanne der Drosse¬ 
lung eine deutliche Hemmung im Anstieg des Blutzuckerspiegels. 
Adrenalininjektion nach vorheriger Unterbindung dieses Gefäßes 
bleibt während der Zeit des gehemmten Blutabflusses ohne Wirkung 
auf den Blutzucker. 

3. Peroral verabfolgte Bikarbonatlösung bedingt — in einer 
Adrenalin nicht zerstörenden Konzentration — starke Hemmung der 
Adrenalinhyperglykämie. Dabei bleibt die Ch des Pfortaderblutes 
nahezu unverändert. 

4. Der Befund, daß nach Adrenalininjektion die Ch im Blute 
der Vena hepatica trotz dauernden Einstroms arteriellen Blutes in 
die Leber weit höher ansteigt als im Pfortaderblute, weist darauf 
hin, daß auch die Ch des Gewebssaftes der Leber infolge abgeän¬ 
derter physikalischer und chemischer Prozesse unter dem Einflüsse 
dieses Pharmakons gesteigert ist. 

5. Aus den vorliegenden Kaninchenversuchen wird die Schluß¬ 
folgerung gezogen, daß in der nach Adrenalininjektion festgestellten 
Steigerung der Ch des Pfortaderblutes und des Gewebssaftes der 
Leber eine der Bedingungen gelegen ist, die nach Adrenalininjektion 
zur Hyperglykämie als Endergebnis führen. 

Literatur. 

I. Bang, Biochem. Zeitschr. 1913, Bd. 49, S. 41 und 81. — Derselbe, Der 
Blutzucker. Wiesbaden 1913. — A. Biedl, Innere Sekretion 1916, Bd. 2, 3. Aufl, 
Berlin und Wien. — Burton-Opitz, Quarterly Journal of exp. pbysiol. 1912, 
Bd. 5, S. 329.. — Carnot und Josserand, Comptes rend. de la boc. de biolog. 
1902, Bd. 64, S. 1472. — H. Dale und P. Laidlaw, Journal of physiol. 1911, 
Bd. 41, S. 319; Bd. 43, S. 182. — H. Dale und Richards, Ebenda 1918, Bd. 62, 
S. 100. — U. Ebbecke, Zentralbl. f. Physiol. 1914, S. 725. Naturwissenschaften , 
1921, Hft. 32. — T. R. Elliot, Journal of physiol. 1905, Bd. 32, S. 401. — 
H. Elias und U. Sammartino, Biochem. Zeitschr. 1921, Bd. 117, Hft. 1—2. — 
H. Elias und E. Schubert, Ebenda 1918, Bd. 90, Hft. 3/4. — H. Elias und 
St Weiß, Ebenda 1922, Bd. 127, Hft. 1-6. — W. Falta und J. G. Priestley, 
Berl. klin. Wochenschr. 1911, Bd. 47. — F. Fischler, Zur Physiologie und 
Pathologie der Leber. Berlin 1916. — A. Fleisch, Zeitschr. f. allg. Physiol. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

THE OHIO STATE UNIVERSITY 



92 


VII. A. Gottschalk und E. Pohle. 


1921, Bd. 19, Hft. 3/4. — B. Fornet, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1922, Bd. 92, 
Hft. 1—3. — E. Frank, Dtsche. med. Wochenschr. 1921, Bd. 2, S. 7. — E. Frank 
und S. Isaac, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1911, Bd. 64, S. 293. — E. Franke 
und F. Rabe, Sitzungsber. d. naturforsch. Ges. zu Rostock 1912, Bd. 4, S. 1.— 
A. Fröhlich und L. Pollak, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1914, Bd. 77, S. 265. 

— H. J. Hamburger und R. Brinkmann, Biochem. Zeitschr. 1918, Bd. 88, 
S. 97. — Fr. 0. Heß, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1921, Bd. 91, Hft. 3—5. — 
Paul Hey mann, Ebenda 1921, Bd, 90, Hft. 1/2. — S. Isaac, Zeitschr. f. phy¬ 
siologische Chemie 1917, Bd. 100, S. 1. — W. Jacobj, Münch, med. Wochen¬ 
schr. 1921, Nr. 13. — H. Lange, Klin. Wochenschr. 1922, Nr. 2. — E. Lang- 
feldt, Journal of biol. chem. 1921, Bd. 46, Nr. 2. — E. I. Besser, Ergeb. d. 
inn. Med. u. Kinderheilk. 1919, Bd. 16, S. 279. Biochem. Zeitschr. 1920, Bd. 102, 
S. 304; 1921, Bd. 119, S. 108. — E. Magnus-Alsleben, Ergeb. d. Physiol. 
1920, Jg. 18. — L. Michaelis, Die Wasserstoffionenkonzentration. Berlin 1914. 

— L. Michaud, Verh. d. dtsch. Kongr. f. inn. Med. Wiesbaden 1911, S. 561. 

— 0. Minkowski, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1886, Bd. 21. — K. Moeckel 
und F. Rost, Zeitschr. f. physiol. Chemie 1910, Bd. 67, S. 433. — W. v. Mora- 
czewsky und E. Lindner, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 1917, Bd. 121, Hft. 4—6. 

— S. Morita, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1915, Bd. 78, Hft. 3/4. — E. Neu¬ 
bauer, Biochem. Zeitschr. 1912, Bd. 43, S. 335; 1913, Bd. 62, S. 118. — 
H. Schade, P. Neukirch und A. Halpert, Zeitschr. f. d. geB. exp. Med. 1921, 
Bd. 24, Hft. 1—4. — P. Schenk, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1921, Bd. 89, 
Hft. 5/6; 1922, Bd. 92, Hft. 1—3. — E. Starkenstein, Biochem. Zeitschr. 1910, 
Bd. 24, S. 191. — P. Trendelenburg, Arch f. exp. Path. u. Pharm. 1910, Bd. 63, 
S. 161. — J. Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr. 1909, Bd. 21, S. 381, 432, 469; 
Bd. 22, S. 381, 460. 


Digitizeit by 


Gck igle 


Original frorn 

THE OHIO STATE UNIVERSITY 




VIII. 

Aas der Medizinischen Klinik in Heidelberg. 

Über den Chloraustausch zwischen den roten Blutkörperchen 
und der umgebenden Lösung. 

II. Mitteilung: Die Beeinflussung des Chloraustausches 

durch Narkotika. 

Von 

R. Siebeck. 

(Teilweise nach Versuchen von D. Hackmack.) 

_ (Eingegangen am 17. VI. 1922.) 


Pur eh die vorhergehenden Untersuchungen 1 ) hatte ich nach¬ 
gewiesen, daß Chlor aus den Blutkörperchen austritt, wenn diese in 
isotonischer Natriumsulfat- oder Rohrzuckerlösung suspendiert werden. 
Diese Beobachtung wurde vor allem durch Wiechmann 2 ) bestätigt 
und erweitert. Den Angaben von Falta und Richter-Quittner 3 ), 
daß die roten Blutkörperchen unter physiologischen Verhältnissen frei 
von Zucker, Reststickstoffkörpern und von Chloriden seien, wurde 
vielfach widersprochen 4 ), so daß ihre Annahme, die an sich sehr un¬ 
wahrscheinlich ist, nicht aufrecht erhalten werden kann. Straub 
und Kl. Meier 5 ) schließen aus ihren Beobachtungen auf eine Chlor¬ 
permeabilität der roten Blutkörperchen unter bestimmten Bedingungen, 
indessen sind die Verhältnisse in ihren Versuchen überaus kompliziert 
- und die Schlüsse nur indirekte, so daß es sehr schwer sein dürfte, 
über einen speziellen Vorgang wie den der Chlorpermeabilität mit 

1) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1919, Bd. 85, S. 214. 

2) Pflügers Archiv 1921, Bd. 189, S. 109. 

3) Biochem. Zeitschr. 1919, Bd. 100, S. 148. 

4) Vgl. Wiechmann, a. a. 0., S. 110, Anmerk. 3. — Bürger, Ztschr. f. d. 
ges. exp. Med. 1921, Bd. 12, S. 161. —. van Creveld, Biochem. Zeitschr. 1921, 
Bd. 123, S. 304. 

5) Biochem. Zeitschr. 1919, Bd. 98, S. 205. 
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ihrer Methode bestimmtere Aufschlüsse zu gewinnen. Schließlich hat 
ran Creveld 1 ) nachgewiesen, daß die roten Blutkörperchen im na¬ 
tiven Blut in vivo Chlor enthalten und für Chlor durchlässig sind, 
van Creveld legt ganz besonderen Wert auf die Untersuchung völlig 
unveränderten Blutes; das ist gewiß in einer Beziehung auch sehr 
wichtig, aber man muß doch sagen, daß eine experimentelle Unter¬ 
suchung nur durch irgendeine Beeinflussung und Veränderung mög¬ 
lich ist. Es sind eben ganz verschiedene Aufgaben: einmal den 
Zustand der roten Blutkörperchen bei möglichster Annäherung an die 
Verhältnisse im strömenden Blute, und dann deren Eigenschaften 
nach möglichst vielen Richtungen hin zu untersuchen. Für die zweite 
Aufgabe ist eine Beeinflussung, sind irgendwie abnorme, eben will¬ 
kürlich gesetzte Bedingungen notwendig; freilich muß dann stets 
besonders sorgfältig geprüft werden, ob die Zellen nicht in ihren 
wesentlichen Eigenschaften irreversibel verändert, das heißt eben 
zerstört sind. Die Prüfung auf Reversibilität ist überaus wichtig und 
muß immer, je nach der Versuchsanordnung, vorgenommen werden 2 ). 

Nachdem nun die Chlorpermeabilität der roten Blutkörperchen 
in einfachen Versuchen festgestellt war, war die Möglichkeit gegeben, 
den Vorgang der Ionendurchlässigkeit der Zellen, der für das Ver¬ 
ständnis so vieler physiologischer Prozesse von grundlegender Be¬ 
deutung ist, genauer zu untersuchen. Daß bei diesen Vorgängen 
Oberflächenwirkungen eine große Rolle spielen, ist nach neueren 
Vorstellungen an sich sehr wahrscheinlich. Es lag daher nahe, den 
Vorgang unter dem Einfluß von Stoffen zu prüfen, die bei anderen 
biologischen Vorgängen an der Oberfläche wirksam sind. Von solchen 
Wirkungen sind vor allem durch Untersuchungen von Warburg 3 ) 
über die Oxydationsprozesse in den Zellen, die der sogenannten in¬ 
differenten Narkotika sehr weitgehend aufgeklärt. Ich habe 
daher den Einfluß dieser Stoffe auf die Chlorpermeabilität der roten 
Blutzellen untersucht. 

Pevmeabilitätsänderungen an Zellen spielen in der Theorie der Nar¬ 
kose eine ziemlich große Rolle 4 ), darauf kann^aber hier nicht eingegangen 

1) a. a. 0. 

2) Vgl. z. B. Siebeck, Pflügers Archiv 1912, Bd. 148, S. 443. 

3) Zeitschr. f. physiol. Chemie 1910, Bd. 69, S. 452. — Ergebnisse d. Phy¬ 
siologie 1914, Bd. 14, S. 253. 

4) z. B. H. H. Meyer, Münch, med. Wochenschr. 1909, Nr. 31 (Erweichnng 
der lipoiden Plasmabaut mit vermehrter Durchlässigkeit). — Fühner und Neu¬ 
bauer, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1907, Bd. 56, S. 333 (Hämolyse durch Nar¬ 
kotika). — Höher, Pflügers Archiv 1907, Bd. 120, S. 492 u. a. (Dichtung der 
Plasmahaut). 
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werden. Erwähnt sei, daß Tröndle 1 ) an Pflanzenzellen Änderungen der 
plasmolytischen Grenzkonzentration nachgewiesen hat, die durch Narkotika 
beeinflußt werden. 

Zunächst teile ich einige Versuche über die Wirkung von Ure- 
than mit. Im Prinzip war die Methode die, daß ein gemessenes 
Volumen Blutkörperchenbrei in Sulfatlösungen mit verschiedenen Zu¬ 
sätzen suspendiert, daß nach einer bestimmten Zeit zentrifugiert und 
der Chlorgehalt der Lösung analysiert wurde. Die absolute Menge 
Chlor, die aus den Körperchen in die Lösung übergeht, kann nach 
diesen Versuchen zunächst nicht bestimmt werden, denn auch im 
Beginn des Versuches ist in der Lösung stets eine gewisse Menge 
Chlor aus dem Serumrest des Blutkörperchenbreies gegeben. In 
einzefnen Versuchen habe ich den Chlorgehalt in der Lösung nach 
ganz kurzem Umschütteln und Zentrifugieren bestimmt, um durch 
Subtraktion dieser Menge von der nach einer halben Stunde gefun¬ 
denen die in dieser Zeit wirklich ausgetretene Menge Chlor zu er¬ 
halten. In einigen Versuchen wurde versucht, den Blutkörperchenbrei 
mehrmals ganz rasch mit Sulfatlösung auszuwaschen; aber dabei geht 
doch schon immer so viel Chlor Uber, daß die Verhältnisse unbe¬ 
stimmter werden. 

Um eine sichere Grundlage zu haben, untersuchte ich zunächst 
die Geschwindigkeit des Chloraustausches in Sulfatlösung. 
Es ergab sich, daß bei meiner Anordnung bei 20° die Blutkörperchen 
schon in i / i Stunde fast alles Chlor abgegeben haben, nach längerer 
Zeit nahm der Chlorgehalt der Lösung kaum mehr zu. 

Ich ging im allgemeinen so vor, daß ich stets die gleiche Blut¬ 
körperchensuspension zu mehreren ganz entsprechenden Parallelver¬ 
suchen mit verschiedenen Lösungen, Sulfat ohne und mit Zusätzen, 
benützte und nach einer gewissen Zeit den Chlorgehalt der Lösungen 
untersuchte. Dies Vorgehen ist überaus einfach, und durch Parallel¬ 
versuche mit gleichen Lösungen habe ich mich davon überzeugt, daß 
die Ergebnisse gut übereinstimmen (vgl. S. 100). 

Da das Volumen der Lösung immer viel größer war als das der 
Körperchen, meist 4—5mal so groß, spielten Konzentrationsänderungen 
durch Anhäufung der zugesetzten Stoffe in den .Körperchen keine 
wesentliche Rolle. Immerhin konnte die Geschwindigkeit des Ein¬ 
dringens von Bedeutung sein; ich habe daher in einigen Versuchen 
den Blutkörperchenbrei erst zweimal mit entsprechenden Kochsalz¬ 
lösungen ausgewaschen, also in Parallelversuchen teils mit Kochsalz- 


1) Biochem. Ztschr. 1920, Bd. 112, S. 259. 
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lösung ohne Zusatz, teils mit Kochsalzurethanlösung, und habe dann erst 
die Kochsalz- durch die entsprechenden Sulfatlösungen ersetzt. Durch 
das mehrmalige Ab- und Zupipettieren wurde der Fehler aller¬ 
dings deutlich größer, so daß ich dieses Verfahren nicht allgemein 
durchgefUhrt habe. 

In einzelnen Versuchen habe ich durch den Blutkörperchenbrei 
zunächst Sauerstoff geleitet, immer wurden die Körperchen ausgiebig 
an der Luft geschüttelt. Einen Unterschied machte dies nicht aus 1 ). 
Die Lösungen waren meist durch Zusatz von Natriumbikarbonat 
neutralisiert, so daß sie mit Neutralrot eben einen gelben Farben ton 
gaben 2 ). 

Die Suspensionen wurden stets bei konstanter Temperatur (etwa 
20°) im Wasserbad bewegt. 

Die Versuche ergaben, daß die Blutkörperchen bei Zusatz 
von Urethan in Sulfatlösungen weniger Chlor abgeben. Die 
Grenz ko nzentration der Urethan Wirkung liegt etwa bei 0,1—0,2 mol 
pro Liter. Bei Zusatz von 0,115 mol Urethan bleibt (in 1 / 2 Stunde) 
etwa 1 / 6 , bei 0,23 mol 1 / i , bei 0,46 mol fast die Hälfte des Chlors 
in den Körperchen zurück. Zum Vergleich führe ich an, daß 
nach den Versuchen von Warburg bei einer Konzentration von 
0,33 mol Urethan die Oxydationen in den kernhaltigen Blutkörper¬ 
chen um etwa 50% gehemmt werden. Urethan hemmt also in 
annähernd gleichen Konzentrationen die Oxydationspro¬ 
zesse und die Chlorabgabe in Sulfatlösungen. 

Es frägt sich nun zunächst, ob dieser geringeren Chlorabgabe 
wirklich eine Hemmung der Diffusion zugrunde liegt oder etwa die 
Verschiebung des Gleichgewichtes. Zur Entscheidung dieser Frage 
wurden Versuche von verschiedener Dauer ausgeführt, die ergaben, 
daß in 3—4 Stunden bei Urethanzusatz ebensoviel Chlor in die 
Sulfatlösung übergeht, wie in reiner Sulfatlösung in % Stunde. 
Das Gleichgewicht ist also nicht verschoben, es dauert nur länger, 
bis es erreicht wird, d. h. eben, die Diffusion des Chlors ist 
gehemmt. 

Es mußte nun geprüft werden, ob diese Urethanwirkung ebenso 
reversibel ist wie die Hemmung der Oxydationsprozesse. Ich 
habe Blutkörperchen genau wie in diesen Versuchen % Stunde 
lang teils in reiner Sulfatlösung, teils in Sulfatlösung mit Urethan 
suspendiert, dann in beiden Fällen genau entsprechend die Sulfat- 


1) Vgl. Mitteilung I. 

2) Über den Einfluß der Reaktion vgl. die folgende Mitteilung. 
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lösung abzentriefugiert, abpipettiert und durch isotonische Kochsalz¬ 
lösung ersetzt, dieses Auswaschen wiederholt und dann zu dem 
Blutkörperchenbrei in beiden Fällen wieder reine Sulfatlösung ge¬ 
geben. Es fand sich dann, daß die Blutkörperchen, die unter der 
Einwirkung von Urethan gestanden hatten, ebensoviel Chlor ab- 
gaben als die anderen. Die Hemmung der Diffusion durch Urethan 
ist also reversibel. 

Schließlich wurde noch die Einwirkung von Urethan auf die 
Wasserverschiebung bei verschiedenem osmotischen Druck untersucht. 
Das Volumen, das die Blutkörperchen in isotonischen und hypotoni¬ 
schen Kochsalzlösungen einnehmen, wird durch Zusatz von Urethan 
nicht beeinflußt. Auch Blutkörperchen, die J / 2 Stunde unter der 
Einwirkung von Urethan gestanden hatten, nahmen in hypotoni¬ 
schen Lösungen ebenso zu wie andere. Die durch den osmotischen 
Druck der umgebenden Lösung bedingte Wasserverschiebung wird 
also durch Urethan nicht beeinflußt. Auch das zeigt, daß Urethan 
die Blutkörperchen in Sulfatlösung nicht schädigt, denn hei geschä¬ 
digten Zellen werden diese osmotischen Erscheinungen sehr rasch 
geändert ‘). 

Weiterhin habe ich die Wirkung verschiedener Alkohole 
und substituierter Harnstoffe untersucht, von Alkoholen Methyl-, 
Äthyl-, Propyl-, n-Butyl- und (Gärungs)-Amylalkohol, von Harnstoffen 
Diäthyl- und Phenylharnstoff. Diese Stoffe setzte ich in den Kon¬ 
zentrationen der Sulfatlösung zu, die nach Warburg die Oxydations¬ 
prozesse der Blutzellen um etwa 50°/o hemmen. In allen Fällen 
ergab sich eine deutliche Hemmung der Chlorbewegung. So ver¬ 
schieden diese Konzentrationen sind — die von Methylalkohol ist 
z. B. 100 mal so groß wie die von Amylalkohol —, so war doch die 
Wirkung von der gleichen Größenordnung. In parallelen Versuchen 
mit verschiedenen Alkoholen wirkte Methyl- und Äthylalkohol genau 
gleich, Propylalkohol etwas stärker, Butyl- und Amylalkohol schwächer. 

Ich habe nun mit dem Traubeschen Stalagmometer die 
Tropfenzahl der benutzten Lösungen bestimmt und dabei gefunden, 
daß die Propylalkohollösung eine deutlich größere, die mit Butyl- 
alkohol eine kleinere Tropfenzahl hatte; die hemmende Wirkung und 
die Tropfenzahl verhielten sich also entsprechend^ nur Amylalkohol 
fällt aus der Reihe. Stellte ich nun Alkohol-Sulfatlösungen gleicher 
Tropfenzahl her, so wirkten sie — außer Amylalkohol — sehr an¬ 
nähernd übereinstimmend. 


1) Vgl. Siebeck, Pflügers Archiv 1913, Bd. 150, S. 316. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 95 . 7 
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Die Ergebnisse der Harnstoffversuche sind noch deutlicher, wohl 
deshalb, weil ich hier den Blutkörperchenbrei vor dem Versuche 
mehrmals mit Kochsalzlösung ausgewaschen habe. Ich führe folgende 
Tabelle an: 

Diäthylharnstoff Phenylharnstoff 

0,021 mol pro Liter 11 % Hemmung 0,00072 mol pro Liter 1B % Hemmung 

0,104 » » » 35 » » 0,0036 > » » 32 » » 

0,52 » » » 86 » » 0,018 » » » 91 » » 

Die zuletzt angeführten Konzentrationen hemmen nach War- 
burg die Oxydationen um etwa 50%. 

Die Untersuchungen führen zu dem Ergebnis, daß in¬ 
differente Narkotika in entsprechenden Konzentrationen, 
in denen sie die Oxydationsprozesse in den Zellen unter¬ 
drücken, auch die Chlorbewegung aus den Zellen hemmen. 

Was gewinnen wir nun damit für das Verständnis der Ionen¬ 
aufnahme und -abgabe von Zellen, die ja von grundlegender Bedeu¬ 
tung für jede Sekretion und Resorption sind, denn dauernder Wechsel 
der Stoffaufnahme und Stoffabgabe ist die erste besondere Erschei¬ 
nung bei allen diesen Vorgängen. 

Von den angeführten Stoffen sind zunächst einige allgemeine 
Eigenschaften bekannt. Seit Overton und H. H. Meyer weiß man, 
daß solche Stoffe narkotisch wirken, die in ölartigen Lösungsmitteln, 
in sogenannten »Lipoiden« leicht, in Wasser schwer löslich sind, und 
daß die narkotische Wirkung eines Stoffes um so stärker ist, je 
größer das Teilungsverhältnis Öl: Wasser dieses Stoffes ist. Traube 
hat dann gefunden, daß diese Stoffe die Oberflächenspannung des 
Wassers deutlich herabsetzen, und er hat einen Parallelismus zwi¬ 
schen narkotischer Wirkung und Oberflächenaktivität festgestellt. 
Schließlich hat War bürg gezeigt, daß die Aufnahme dieser Stoffe 
in den Zellen jedenfalls nicht als Lösung in einer lipoiden Phase, 
sondern als Adsorption an Oberflächen aufgefaßt werden muß. 

Auf den Streit Uber das Wesen der Narkose soll hier nicht ein¬ 
gegangen werden. Ich beschränke mich absichtlich darauf, kurz an¬ 
zudeuten, was mir für das Verständnis des hier behandelten Problems 
wichtig erscheint. Daß etwa in den Lipoiden gelöste Stoffe auf die 
Diffusion in die oder aus den Zellen einwirken, ist an sich nicht 
wahrscheinlich. Zahlreiche Beobachtungen aus der unbelebten wie 
aus der belebten Natur weisen auf die Bedeutung der Dispersität 
der Membran hin (Perrin, Höher, Girard, S. Löwe u. a.). 
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Es ist nun hier daran zu erinnern, daß Warburg 1 ) bei Zusatz 
dieser Narkotika zu Hefepreßsaft, dann, wenn die Gärung gehemmt 
wurde, eine Flockung nachgewiesen hat. Man kann sich danach 
vorstellen, daß *in den Zellen ähnliche leichteste, nicht sichtbare Ein¬ 
flüsse auf die Dispersität der Kolloide die Ionenbewegung in die und 
aus den Zellen hemmen. Diese Annahme liegt um so näher, als diese 
Stoffe eben nach den mitgeteilten Versuchen in entsprechenden Kon¬ 
zentrationen wirken, in denen sie die Oberflächenspannung des 
Wassers erniedrigen. Was bei dieser wechselnden Ionenbewegung 
sich ändert, ist der Widerstand, den Zellteile der Diffusion ent¬ 
gegensetzen; das ist das Wesentliche. Ob man sich diese Zellteile 
als »Grenzschicht« am Rande der Zellen angeordnet denkt oder als 
eine in der ganzen Zelle verteilte Struktur, etwa wie in einem 
Schwämmchen, ist zunächst von sekundärer Bedeutung. Wichtig ist 
vor allem, daß die Elemente der Struktur, die die Ionenbewegung in 
die und aus den Zellen beherrschen, als beeinflußbar erwiesen sind, 
und zwar beeinflußbar durch Oberflächenwirkungen. 

Belege. 

Methode. 

Chloranalyse nach Rusznyak 2 j, die sich in ausführlichen Kon.- 
trolluntersuchuDgen (Serum mit Cl-Zusatz) ausgezeichnet bewährt hat. Be¬ 
schreibung eines Versuches: Blutentnahme aus der Armvene; Zusatz 
von 1/4 Vol. l,5°/ 0 ige Natriumzitratlösung. Nach Schütteln wird zentri- 
fagiert und der größte Teil des Plasmas abpipettiert. Der Blutkörperchen¬ 
brei wird gründlich an der Luft geschüttelt. — In die Zentrifuge passende, 
mit eingeschliffenem Stöpsel verschließbare Gläschen von etwa 50 ccm In¬ 
halt werden gerichtet, in jedes werden 5 ccm Blutkörperchenbrei und dann 
20 oder 25 ccm der betreffenden Lösung abgemessen, z. B. Glas 1: Sulfat, 
Glas 2: Sulfat+ 0,625 mol Methylalkohol, Glas 3: Sulfat + 1,25 mol 
Methylalkohol, Glas 4: Sulfat+2,5 mol Methylalkohol. Die Gläschen 
werden sorgfältig verschlossen und nach kurzem Durchschtitteln auf eine 
Scheibe gesteckt, die im Wasserbad rotiert. Nach einer halben Stunde 
werden die Gläschen (ohne Stöpsel) zentrifugiert, die Lösungen abpipettiert, 
je zweimal 5 ccm (Doppelanalyse) zur Chlorbestimmung. — 

Ich gebe immer an, wieviel Kubikzentimeter y i00 n AgN0 3 für 5 ccm 
Lösung verbraucht wurden. Da es sich nur um Vergleichswerte handelt, ist 
jede weitere Umrechnung überflüssig. In dem angeführten Versuche ergab sich: 

Glas 1: Sulfat.3,07; 3,03 

»2: ■» + 0,625 mol Methylalkohol 2,81; 2,83 

»3: » + 1,25 » » 2,79; 2,76 

»4: » + 2,5 » » 2,67; 2,65 


1) Vgl. Pflügers Archiv 1912, Bd. 144, S. 465. 

2) Biochem. Zeitschr. 1921, Bd. 114, S. 23. 

7* 
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Beispiele. 

Geschwindigkeit der Chlorbewegung. 

Glas 1 und 2; je 5 ccm Blutkörperchen + 30 ccm Sulfat. Gemischt, 
sofort zentrifugiert; je 5 ccm abpipettiert zur Analye: 1:2,67; 2:2,45. 
Dann beide wieder auf die Scheibe (keine neue Lösung zugesetzt), 1 nach 

1 Stunde zentrifugiert usw.: 4,05; 3,97. 2 nach 2 Stunden: 4,07; 4,14. 

Ebenso. Sofort: 1:2,75; 2:3,07; 1 nach */ 2 Stunde: 3,78; 3,71; 

2 nach 1 Stunde: 3,81; 3,80. 

Ebenso. (Doppel.versuch mit zwei gleich behandelten Gläschen): 

Sofort .... 3,04; 2,99 

Nach t/j Stunde 3,64; 3,57 

»1 » 3,62; 3,62 

»2 » 3,58; 3,59 

Gleichangesetzte Parallelversuche zur Kontrolle. 

Gläschen 1—4; je 5 ccm Blutkörperchen + 25 ccm Sulfat. 

Nach 25 Minuten: 4,47; 4,53; 4,50; 4,47. 

. Ebenso: 4,57; 4,58; 4,54; 4,60. 


Urethanversuche. 

a) Verschiedene Konzentrationen. 

Sulfat Sulfat + Ur. 

1 % Ur., 0,115 Mol.: Sofort 2,49 2,41 


2% Ur-, 0,23 Mol. 


Nach 20 Minuten 3,67 3,44 

_____ 

Sofort 2,27 

Nach 30 Minuten 4,10 


1,8 


4®/o Ur., 0,46 Mol.: Sofort 2,20 

Nach 20 Minuten 3,69 

1,5 


1,0 

2,18 

3,51 


1,3 

2,22 

3,10 


Differenz: 0,2 


Differenz: 0,5 


0,9 Differenz: 0,6 


b) Verschiedene Versuchsdauer. 




Sulfat 

Sulfat + lo/o Ur. 

Nach 

3 Stunden: 

3,97 

3,94 

» 

4 

3,96 

3,88 



Sulfat 

Sulfat + O,50/ o Ur. 

Nach 

V 2 Stunde: 

3,80 

3,57 

» 

4 » 

4,13 

4,07 
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c) Prüfung der Reversibilität. 

Gläschen 1: 5 ccm Blutkörperchen + 30 ccm Sulfat, 

» 2:5» » + 30 » » +1 % Urethan. 

Beide % Stunde gedreht, dann zentrifugiert, Lösung annähernd quanti¬ 
tativ abpipettiert, zu beiden Gläschen 30 ccm O,9°/ 0 ige Kochsalzlösung, 
% Stunde gedreht, zentrifugiert, abpipettiert und wieder 30 ccm NaCl dazu, 
y 2 Stunde gedreht usw., zu beiden Gläschen 30 ccm Sulfat, kurz geschüttelt, 
zentrifugiert, je 2 X 5 ccm zur Analyse (a), dann Gläschen wieder 
y 2 Stunde gedreht, zentrifugiert, wieder 2X5 ccm zur Analyse (b). 


1 2 

a) 2,11 2,65 

b) 3,53 4,21 

Differenz: 1,42 1,56 


Ergebnis: Die Blutkörperchen, auf die Urethan eingewirkt hatte, 
geben etwa ebensoviel (etwas mehr) Chlor ab als die anderen. 

d) Osmotische Versuche. 

(Methode vgl. I. Mitteilung, S. 223.) 

I 

Gläschen 1: 8 ccm Blutkörperchen -f- 30 ccm 0,9%ige NaCl, 

2: 8 » » +30 » (0,9°/ 0 ige NaCl + l%Ur.). 

Beide % Stunde gedreht, zentrifugiert, Lösung ergänzt. Von den 
Blutkörperchen je 1 ccm in Hämatokritröhrchen. Dazu je 1 ccm 

a) isotonische Lösung (NaCl, bzw. NaCl + Ur.), 

b) zur Hälfte verdünnte Lösung. 

Alle gut gemischt, i / 2 Stunde zentrifugiert; Höhe der Blutsäule in Pro¬ 
zent der Gesamthöhe: 

1. (ohne Ur.) a) 44%, b) 54 «/„; 

2. (mit » ) a) 44 » , b) 54 » . 

Ergebnis: Die Wasseraufnahme der Blutkörperchen in hypotonischen 
Lösungen wird durch Zusatz von Urethan nicht beeinflußt. 

Versuche mit Alkoholen. 

Methylalkohol. 


(Vgl. Versuch S. 99.) 

Ferner 1 ): Sulfat.2,96 

» + 0,31 mol Methylalkohol 2,78 

» +1,25 » » 2,69 

» + 5 » » 2,47 


1) In den folgenden Versuchen jeweils 5 ccm Blutkörperchen 20 ccm 
Lösung Vs Stunde gedreht. 
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Äthylalkohol. 


Sulfat.. 2,79 

> + 0,1 mol Äthylalkohol 2,73 

» —J— 0,4 » » 2,56 

» + 1,6 » » 2,29 

Methyl-, Äthyl- und Amylalkohol. 

Sulfat.4,46 

» +5 mol Methylalkohol 3,79 

» +1,6 » Äthylalkohol 3,76 

» -}- 0,045 » Amylalkohol 4,03 

Äthyl-, Propyl-, Butyl- und Amylalkohol. 

Tropfenzahl 

Sulfat -f-1,6 mol Äthylalkohol 3,83 86 

» -I- 0,8 » Propylalkohol 3,51 1Ö0 

» +0,15 » Butylalkohol 4,16 79 

» + 0,045 » Amylalkohol 3,95 90 

Tropfenzahl mit Traubes Stalagmometer (Wasser = 61). 
Ergebnis: Die Hemmung der Cl-Diffusion entspricht der Tropfenzahl. 

Dieselben Alkohole in Konzentrationen von etwa gleicher 

Tropfenzahl (86). 

Gläschen 1 sofort nach dem Mischen zentrifugiert, die übrigen nach 
Stunde. 


1 . 

Sulfat 

(sofort). 

2,13 

2 . 

» 

(nach J / 2 Stunde).... 

3,28 

3. 

» 

+ 1,6 mol Äthylalkolhol 

2,73 

4. 

> 

+ 0,4 » 'Propylalkohol 

2,62 

5. 

» 

+ 0,2 » Butylalkohol 

2,95 


Es ist also diffundiert in einer i / i Stunde: 

Sulfat . ..1,15 

» + Äthylalkohol 0,60 Hemmung: 46 °/ 0 

» + Propylalkohol 0,49 » 67 » 

» + Butylalkohol 0,82 » 29 » 

Substituierte Harnstoffe. 

In diesen Versuchen wurde der Blutkörperchenbrei vorher zweimal 
mit Kochsalzlösung gewaschen. 

Di äthylharn Stoff. 


Sulfat (sofort).4,98 

» (nach !/ 2 Stunde).7,53 

» + 0,021 mol Diäthylharnstofif 7,24 

» + 0,104 » » 6,63 

» + 0,52 » * 5,33 
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Es ist also in 1 / i Stunde diffundiert: 

In Sulfat.. 2,55 


+ 0,021 mol Diäthylharnstoff 2,26 

Hemmung 

H°/c 

+ 0,104 » » 1,65 


35 » 

-f- 0,52 » » 0,35 


86 » 

Phenylharnstoff. 

Sulfat (sofort). 

5,04 


» (nach 1/2 Stunde). 

7,82 


» + 0,00072 mol Phenylharnstoff 

7,47 


» + 0,0036 » » 

6,93 


» —0,018 » » 

5,29 



Es. ist also in y 2 Stunde diffundiert: 

ln Sulfat.2,78 

» » +0,00072 mol Phenylharnstoff 2,43 Hemmung: 13°/o 

» » + 0,0036 » » 1,89 » 32 » 

» > + 0,018 » » 0,25 » 91 » 
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IX. 


Aus der Universitäts-Augenklinik München. 

(Direktor: Geh. Rat v. Heß.) 

Über Strychninwirkung auf die Sinne, insbesondere auf das Auge. 

Von 

Dr. Erwin Schlagintweit, 

Assistent der I. medizinischen Klinik München (Geh. Rat v. Romberg). 

_ (Eingegangen am 14. VI. 1922.) 

Auf Empfehlung französischer und vor allem englischer Arzte 
zu Anfang des vorigen Jahrhnnderts führte Nagel 1 ) 1871 den Ge¬ 
brauch des Strychnins zur Behandlung von Amaurosen und Ambly¬ 
opien, der Anaesthesia retinae, auch in Deutschland ein. Besonders 
die Ausführungen Shortts 2 ) scheinen für ihn bestimmend gewesen 
zu sein, dem Strychnin Beachtung zu schenken. Es ist nicht schwer, 
nach dem heutigen Stande der Medizin die beiden Fälle Shortts, 
die für Nagel besonders beweisend waren, als rein psychogene Stö¬ 
rungen zu erkennen, die sich auch durch andere, ähnlich energische 
Maßnahmen, wie es die endermatische Anwendung dieses Mittels bis 
zum Auftreten von Schwindel, Übelkeit, Kopfschmerzen, Zittern war, 
hätten beeinflussen lassen 3 ). Aber mir scheint die Folgerung, die 
aus diesen beiden Fällen gezogen wurde, symptomatisch zu sein für 
die meisten späteren klinischen und physiologischen Untersuchungen, 
die mit dem Strychnin vorgenommen wurden. 

1) Hagel, Die Behandlung der Amaurosen und Amblyopien durch Strychnin. 
Tübingen 1871 und Jahresber. über d. Leistungen und Fortschritte d. Ophth. 
Tübingen 1876, S. 99, 129, 383. 

2) Shortt, Edinb. med. and surg. journ. Bd. 34, S. 416. Zitiert nach Nagel. 

3) Eb empfiehlt auch Manhard (A. f. Ophth. 1879, Bd. 26, Hft. II, S. 193) 
das Strychnin als am wirksamsten bei Amblyopien ohne erkennbare materieüe 
Störung, vor allem bei psychischen und hysterischen Erkrankungen und Uhthoff 
(Graefe-Sämisch, Hdb. d. ges. Augenheilk. Bd. 11, Abt. 2 A, S. 134) macht besonders 
auf die Rolle der Suggestion beim Gebrauch des Strychnins aufmerksam. 


Digitizeit by 


Gck igle 


Original frum 

THE OHIO STATE UNIVERSITY 



Über Strychninwirkung auf die Siune, insbesondere auf das Auge. 105 

Ein Mittel, dessen Wirkung so sehr aus den subjektiven An¬ 
gaben von Patient oder Beobachter geschlossen werden mußte, ist 
mit besonderer Zurückhaltung aufzunehmen, und die Methoden, an 
denen diese gemessen wird, müssen der strengsten Kritik gerecht 
werden 1 ). Wie sehr hierin gefehlt wurde, möge allein der Umstand 
zeigen, daß die Angaben A. v. Hippels 2 ) Uber eine Wirkung des 
Strychnins anf nur ein Auge bei Einspritzung unter die Haut der 
gleichseitigen Schläfe auch in den neuesten Hand- und Lehrbüchern 
immer wieder als beweisend zitiert werden, obwohl diese Annahme 
einer regionären Leistungssteigerung seit den Feststellungen von 
Eppenstein 3 ) und Filehne 1 ) längst als irrig erkannt ist. v. Hippel 
gibt an, die Strychninwirkung habe sich immer nur an dem Auge 
der Seite gezeigt, in deren Schläfe das Strychnin eingespritzt worden 
war; es habe sich also nur um eine lokale Wirkung auf die benach¬ 
barte Netzhaut gehandelt. Hier ist nun unverständlich, daß diese 
Wirkung sich stets vorzugsweise auf die nasale Netzhauthälfte be¬ 
schränkt haben soll, die doch von der Injektionsstelle weiter ent¬ 
fernt ist, während für die temporale, nähere, die Strychninwirkung 
.»am unbedeutendsten« war. Damit büßen auch alle hieraus ge¬ 
zogenen Schlußfolgerungen ihre Beweiskraft ein. Auf weitere Irr- 
tümer der früheren Untersucher wird im Verlauf der Arbeit noch 
näher einzugehen sein. 

Zusammen mit der Tatsache, daß uns heute Verfahren in die 
Hand gegeben sind 5 ), die eine viel genauere messende Untersuchung 
der verschiedenen Leistungen des Sehorgans gestatten, als zur Zeit 
jener ersten Untersucher möglich war, ließen es mir die Widersprüche 
in den früheren Arbeiten angezeigt erscheinen, der Frage nach der 
Wirkungsweise des Strychnins auf das Auge erneut näher zu treten. 
Ich war bemüht, nicht nur die damaligen Versuche zu wiederholen, 
sondern auch eine Reihe neuer, bisher zur Prüfung der Strychnin- 


.1) Es mußte auffallen, daß bo ausgezeichnete klinische Beobachter wie 
Romberg d. Ä. (Klin. Ergebnisse 1846, S. 17) und v. Graefe (A. f. Ophth. 1863, 
Bd. 9, Abt. II, S. 63) sich dem Enthnsiasmns in der Anwendung des Strychnins 
bei den »genannten Angenkrankheiten nicht anschließen konnten, da sie eben 
nie Überzeugende Erfolge gesehen hatten. Vgl. auch die Zusammenstellung bei 
Kohn, Wiener med. Wochenschr. 1873, S. 951. 

2 ) A. v. Hippel, Über die Wirkung des Strychnins auf das normale und 
kranke Auge. Berlin 1873. 

3) Eppenstein, A. intern, de pharmacodynamie et de therapie 1904, 
Bd. 12, S. 47. 

4) Filehne, P. A. 1901, Bd. 83, S. 369. 

5) Heß, Handb. d. biolog. Arbeitsmethoden 1921, Abt. V, Teil 6, S. 159. 
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Wirkung noch nicht benutzter Verfahren heranzuziehen und so die 
ganze Untersuchung auf eine möglichst breite Basis zu stellen. 

Das Strychnin verwandte ich als Str. nitricum in 1 % iger Lösung 
zur Subkutaninjektion in Mengen von 2—4 mg oder ich träufelte 
3°/ 0 iges Str. hydrochloricum bis zur Gesamtmenge von 12 mg in den 
Bindehautsack eines Auges. Filehne nimmt an, daß bei dieser 
Applikation das Strychnin bis zu den peripheren Teilen der be¬ 
treffenden Netzhaut vordringe, die für das exzentrische Sehen in 
Betracht kämen. Bei der nahen Nachbarschaft mit dem Ziliarkörper 
könne — ähnlich wie wir dies für Atropin usw. aus der bald nach 
der Einträufelung eintretenden Wirkung auf den Ziliarmuskel 
schließen — die auf die Konjunktiva gebrachte Strychninlösung sehr 
wohl die äußerste Retina eireichen. Ein weiteres Vordringen bis 
zur Fovea centralis hält er für ausgeschlossen. Daß letzteres nicht 
notwendig zutreflfen muß, zeigen die Versuche von Heß 1 ), der bei 
konjnnktivaler Anwendung von 1—2 Tropfen einer 2°/ 0 igen Pilo¬ 
karpinlösung schon nach 12—16 Minuten eine Veränderung des entop- 
tischen Foveabildes an dem behandelten Auge als Ausdruck einer 
direkten Giftwirkung auf die zirkumfoveale Netzhaut dieses Auges 
feststellen konnte. Da dieses Phänomen nur einseitig auftritt, ist 
eine Wirkung vom Kreislauf aus nach Resorption auszuschließen. 
Außer gelegentlicher, geringer Injektion der Bindehautgefäße habe 
ich unangenehme Folgen des in dieser Konzentration und Menge 
verabreichten Strychnins nie bemerkt. Obwohl also anzunehmen ist, 
daß auch das Strychnin bis zur fovealen Netzhaut gelangt, konnte 
ich nie eine Änderung der entoptischen Bilder damit feststellen. Als 
normale Versuchspersonen diente außer mir noch ein in physiologisch¬ 
optischer Beziehung geübter Kollege. 

Bei meinen ersten Versuchen, bei denen ich mich zunächst der 
früher üblichen Verfahren bediente, konnte ich im Gegensatz zu 
v. Hippel, Filehne u. a. keinerlei Einfluß des Strychnins auf Seh¬ 
schärfe und Gesichtsfeld für Farben am normalen Auge feststellen. 
Dies veranlaßte mich zu umfassenderen Versuchen mit anderen Me¬ 
thoden, die jenen älteren an Feinheit wesentlich überlegen sind und 
insbesondere kleinere Unterschiede sicher festzustellen gestatten. Nur 
so war es möglich, eine Entscheidung darüber herbeizuführen, ob 
bei meinen Versuchen der Nachweis einer Strychninwirkung auf das 
Sehorgan nicht gelang, oder ob die heute allgemein gültigen An¬ 
schauungen Uber eine solche auf Beobachtungsfehlern beruhen. 


1) Heß, Arch. f. Augenheilkunde 1920, Bd. 86, S. 89. 
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1. Bestimmung des Gesichtsfeldes für Blau. 

v. Hippel fand bei Benutzung weißer Objekte am Förster- 
schen Perimeter im temporalen Sehfeldmeridian des der Strychnin¬ 
einspritzung entsprechenden Auges eine Erweiterung des Gesichts¬ 
feldes von 70° auf 90°, im nasalen von 65° auf 75°. (Wegen der 
Einzelheiten muß ich auf seine Abhandlung verweisen.) Bei farbigen 
Objekten erweiterte sich sein Gesichtsfeld (um geringere Beträge) nur 
für Blau, und auch dies nur, wenn es auf schwarzem Grund sicht¬ 
bar gemacht war. v. Hippels Beschreibung seines Vorgehens beim 
Perimetrieren ist gerade im wichtigsten Punkt unverständlich. Er 
schreibt auf S. 13 und 15: »Am weitesten nach der Peripherie reicht 
die Empfindlichkeit fttr Blau, das, ohne seinen Farbton zu ändern, 
allmählich in Grau übergeht.« Kurz vorher aber heißt es, daß er 
den Punkt als Grenze notiert, »an welchem der Ton der Farbe sich 
auch nnr im geringsten ändert«. Bei den damals üblichen perime¬ 
trischen Methoden war zur Grenzbestimmung lediglich die Stelle ver¬ 
wertbar, wo das Blau aufhörte farbig gesehen zu werden (wie es 
Aubert getan hat). Was v. Hippel unter Änderung des Tones bei 
. Blau versteht, das den Ton gar nicht ändern soll, ist aus seiner Dar¬ 
stellung nicht ersichtlich. Und doch wäre gerade dies für unsere 
Frage von besonderer Wichtigkeit, weil er mit farbigen Objekten 
nur für Blau nach Strychnineinspritzung (beim Normalen bis zu 
4 Wochen lang) Erweiterung der Grenzen gefunden zu haben an¬ 
gibt. Die Schwierigkeit, bei solcher Untersuchungsweise exakte An¬ 
gaben zu machen, betonte schon Kohn 1 ). Er zeichnete dement¬ 
sprechend auf seinen Gesichtsfeldschemata einmal die Grenze auf, 
wo Blau und Rot noch deutlich als solche erkannt wurden, und dann 
eine weitere, an der sie als unbestimmte Helligkeiten erscheinen. 
Diese Differenzen sind größer als seine angeblich durch Strychnin 
bedingten Erweiterungen. Das Gesichtsfeld für Weiß fand er nach 
Strychnin nicht erweitert. Ob sich die farbigen Objekte von weißem 
oder von schwarzem Grund abheben, ist hierbei nebensächlich, und 
es ist nicht ersichtlich, warum eine durch Strychnin bedingte Er¬ 
weiterung der Blaugrenzen nur eintreten soll, wenn dieses auf 
Schwarz, nicht aber wenn es auf Weiß sichtbar wird. 

Heß 2 ) hat auf die Umstände hingewiesen, die bei den früheren 
perimetrischen Methoden störend in Betracht kommen und erklären, 

1) Kohn, Wien. raed. Wochenschr. 1873, S. 951. 

2) Heß, A. f. Ophth. 1889, Bd. 35, Abt. IV, S. 1 und Arcb. f. Augenheil¬ 
kunde 1919, Bd. 85, S. 1. 
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warum die Ergebnisse verschiedener Messungen oft so große Unter¬ 
schiede zeigen. Wesentlich genauere und untereinander besser über¬ 
einstimmende Werte erhält man, wenn das Blau in geeigneter Weise 
auf grauem Grund von gleicher farbloser Helligkeit sichtbar 
gemacht wird, so daß es bei genügend indirektem Sehen vollkommen 
verschwindet; es handelt sich also jetzt beim Perimetrieren nicht 
darum, festzustellen, wann ein schon vorher sichtbares weißes bzw. 
graues Feld anfängt bläulich zu erscheinen, sondern wann in einer 
zunächst gleichmäßig grauen Fläche ein farbiger (blauer) Fleck sicht¬ 
bar wird. Ich benutzte hierzu den von Heß 1 ) für klinische Unter¬ 
suchungen angegebenen Apparat, der so genaue Messungen erlaubt, 
daß bei oft wiederholten Bestimmungen die Werte nur um 1° bis 
höchstens 2° voneinander verschieden sind. Ich habe mit diesem 
Verfahren eine große Keihe von Messungen vor und nach Unterhaut- 
einspritzung von Strychnin und Einträufeln von Strychninlösung in 
den Bindehautsack vorgenommen. Dabei verfuhren wir stets so, 
daß bald nur der eine Beobachter injiziert, bald nur das eine Auge 
eingeträufelt wurde, während der andere bzw. das zweite Auge als 
Kontrolle diente. Zahlenmäßige Werte zweier Versuche sind in 
Tabelle 1 und 2 niedergelegt. Da die Ergebnisse zahlreicher * 


Tabelle 1. 

Gesichtsfeld für Blau nach Injektion von 2 mg Strychnin. 
Nasaler Netzhautmeridian. 


Zeit 

post injectionem 
in Minuten 

Unbehandelte Eontrollperson I 
in ° 

! Versuchsperson II 2 ) 
in 0 

45 

16 

20,6 


15,5 

20 


16 

21,5 

80 

— 

18 


— 

19 


— 

20 

90 

16, sehr wenig gesättigtes Blau 

17,5 


17, » » » » 

18,5 


— 

18,5 

21 Stunden 

15 

20 


16 

20,5 


— 

20 


1) Heß, Arch. f. Augenheilk. 1920, Bd. 86, S. 222. 

2) Versuchsperson II hatte ständig, d. h. auch ohne Strychnin, etwas weitere 
Blaugrenzen als Versuchsperson I. 
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Tabelle 2. 

Gesichtsfeld für Blau nach Einträufeln von l°/ 0 igem Strychnin, nitr. 
in das rechte Auge. Nasaler Netzhautmeridian. 


Zeit 

post injectionem 
in Minuten 

Tropfenmenge, 

Gesamt 

9 Tropfen = 4,5 mg 

Versuchsperson I 
in 0 

Versuchsperson II 
in 0 

0 

_ 

19 

24 


— 

18,6 

25 


o 

18,6 

25 

10 

Ci 

- 

1 

18,5 

25 

12 

1 

18,5 

24,5 


— 

19 

24,5 

20 

1 

— 

— 

25 

1 

— 

— 

35 

— 

18 

24,5 


— 

18 

24 

40 

2 

— 

— 

50 

— 

18,5 

24 


— 

•— 

25 

65 

2 

— 

— 

75 

— 

18 

24 


Messungen durchaus übereinstimmen, habe ich nur ein Beispiel aus 
vielen gleichartigen herausgegriffen. In keinem Fall waren die Blau¬ 
grenzen, im äußeren und inneren Gesichtsfeldmeridian geprüft, nach 
Strychnin auch nur im geringsten von jenen des Normalen bzw. vor 
Strychninisierung verschieden. Die Annahme, daß bei meinen Ver¬ 
suchen eine Erweiterung der Blaugrenzen durch Strychnin zwar vor¬ 
handen, aber mit den von mir benutzten Methoden nicht nachweisbar 
gewesen sei, ist nach dem oben Gesagten auszuschließen. 

2 . Verhalten der Sehschärfe im indirekten Sehen. 

Da wiederholt auch eine Zunahme der Sehschärfe nach 
Strychnin angegeben wurde, habe ich diese Frage nach verschiedenen 
Richtungen durchgeprtift. In einer ersten Versuchsreihe waren zwei 
kleine hellgraue Scheibchen von 2 mm Durchmesser und etwa 4 mm 
Abstand auf etwas weniger hellem Grund sichtbar gemacht. Ich 
ermittelte, bei welcher Exzentrizität sie auf hörten als zwei geson¬ 
derte Punkte wahrgenommen zu werden. Auch bei diesem Ver¬ 
fahren weichen die verschiedenen Messungen nur um 1—2° vonein¬ 
ander ab. Die Mittelwerte waren für den auf verschiedene Art und 
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mit verschiedenen Mengen von Strychnin Vorbehandelten genau gleich 
jenen beim Normalen (Tabelle 3). Eine Erweiterung, wie sie v. Hippel 
bei ähnlichen Versuchen gefunden zu haben glaubt,, ist somit auf 
Grund unserer oft wiederholten Messungen mit Sicherheit auszu¬ 
schließen. 

Tabelle 3. 

Gesichtsfeld für Doppelpunkte. 


a) Nach subkutaner Injektion von 2 mg. 


Zeit 

post injectionem 
in Minuten 

Versuchsperson I 
in ° 

Unbehandelte 
Eontrollperson 
in 0 

0 

17 

19 

35 

16 18 

19 20,5 

40 

18 

— 

80 

16 18 

23 22 


Zeit 

post injectionem 
in Minuten 

Unbehandelte 
Kontrollperson 
in 0 

Versuchsperson II 
in 0 

0 

15 

17 

45 

14 

16 


16 

17,5 


1 

i 16,5 

80 

16 

; 17,5 


17 

17,5 


17,5 

17 

21 Stnnden 

18 

18 



19 


— 

19 


b) Nach Einträufelung von I 9 mg, II 12 mg Strychnin, hydrochl. 

ins rechte Auge. 


Zeit 

post injectionem 
in Standen 

Versuchsperson I 
in 0 

Versuchsperson II 
in ° 

i 

2 

22 

21 


24 

21,5 


— 

21,6 

22 

17,5 

20,5 


16 

20,5 


18 

— 
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In Hinblick auf die Angabe, daß die Wirkung für Blau schon 
15 Minuten nach der Strychnininjektion auftrete und bis zu 8 Tagen, 
für die eben geschilderte Methode mit den Doppelpunkten von 2 Stun¬ 
den post injectionem bis zu 3 Tagen anhalte, habe ich alle hierher 
gehörigen Versuche von 15 Minuten bis zu 2 Tagen nach der Ein¬ 
spritzung zu verschiedenen Tageszeiten immer mit dem gleichen Er¬ 
folg wiederholt. 

Eine zweite größere Reihe von Versuchen zur Ermittlung eines 
etwaigen Einflusses von Strychnin auf die Sehschärfe wurde mit 
Hilfe der internationalen Sehproben teils bei gleichbleibender Ent¬ 
fernung, teils in der Weise vorgenommen, daß bei allmählicher An¬ 
näherung der Abstand festgestellt wurde, bei dem eine bestimmte Zahl 
bzw. die Unterbrechungsstelle eines bestimmten Landoltschen Ringes 
eben richtig angegeben wurde. Bei oft wiederholten Versuchen war 
die Sehschärfe unter Strychninwirkung stets genau die gleiche wie vor- 
bzw. lange nachher. 

3. Unterschiedsschwelle. 

Eine weitere Gruppe von Versuchen galt den Angaben über 
Herabsetzung der Reiz- bzw. Unterschiedsschwelle durch Strychnin. 
Woelfflin 1 ) hat als erster den Einfluß des Strychnins auf die 
Dunkeladaptation geprüft und gibt an, daß eine beträchtliche Zu- 
_ nähme der adaptativen Steigerung der Lichtempfindlichkeit durch 
Dnnkelaufenthalt beim Strychninisierten bestehe, d. h. es seien wäh¬ 
rend der Strychninwirkung merklich geringere Lichtstärken erforder¬ 
lich, um eine kleine weiße Fläche auf dunklem Grund eben sichtbar 
zu machen, als beim Normalen. Loewenstein-Brill 2 ) kam bei 
Nachprüfung dieser Angaben zu entgegengesetzten Ergebnissen: es 
ließ sich nicht der geringste Einfluß des Strychnins auf die Dunkel¬ 
adaptation nachweisen. In Hinblick auf diese Widersprüche bediente 
ich mich unter anderem des folgenden, besonders feinen Verfahrens, 
das auch äußerst geringe Unterschiede in der Empfindlichkeit beider 
Augen für schwache Lichtreize leicht erkennen läßt. Wenn wir einen 
etwa 10 cm langen, 1 cm breiten mattweißen Papierstreifen in etwa 
50 cm Abstand senkrecht vor die in die Ferne gerichteten Augen 
halten, so erscheint uns der Streifen in gekreuzten Doppelbildern. 
Macht man den Versuch in einem gleichmäßig und sehr schwach 
erhellten Zimmer, am besten in einem mit Aubertscher Blende ver¬ 
sehenen Dunkelraum, so erscheinen die dicht nebeneinander vor 

1) Woelfflin, A. f. Ophth. 1907, Bd. 65, S. 302. 

2) Loewenstein-Brill, Ebenda 1920, Bd. 101, S. 67. 
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gleichmäßig dunklem Grund gesehenen Doppelbilder hei richtiger 
Versuchsanordnung dem normalen Augenpaar gleich hell. Setzt man 
die Lichtstärke des Raumes durch Verkleinern der Aubertschen 
Blende allmählich herab, so werden die beiden Streifen gleichmäßig 
weniger hell und schließlich gleichzeitig unsichtbar, bei langsam zu¬ 
nehmender Lichtstärke werden sie wieder gleichzeitig sichtbar und 
erscheinen stets gleich hell. Geringe Verschiedenheiten des Adap¬ 
tationszustandes beider Augen kommen hierbei in auffallenden Hellig¬ 
keitsunterschieden der beiden Doppelbilder zum Ausdruck. Meine 
Versuche führte ich nun in der Weise aus, daß die Beobachter je¬ 
weils in ein Auge 3°/ 0 iges Strychnin, hydrochl. bis zur Gesamtmenge 
von 9 Tropfen = 12 mg einträufelten und in den folgenden Stunden 
öfters die Helligkeit der beiden Doppelbilder in der geschilderten 
Weise prüften. Auch eine noch so unbedeutende, adaptative Emp- 
tindlichkeitszunahme des mit Strychnin behandelten Auges müßte sich 
darin kund geben, daß bei geringen Lichtstärken das diesem Auge 
entsprechende Doppelbild des Streifens heller erschiene und bei 
weiterer Abnahme der Lichtstärke später unsichtbar würde als der 
des normalen Auges. Dies war niemals der Fall: bei allen Ver¬ 
suchen erschien der dem Strychnin entsprechende Streifen genau 
ebenso hell und wurde bei abnehmender Beleuchtung im gleichen 
Augenblick unsichtbar wie der vom unbehandelten Auge gesehene. 

Man kann gegen diese Versuche nicht einwenden, daß etwa das 
in den Bindehautsack eingeträufelte Strychnin rasch in den Körper 
aufgenommen und auf dem Umweg über den Kreislauf in das zweite 
Auge gelangt sei. Denn dann hätte wenigstens in der ersten Zeit 
nach der Einträufelung ein Unterschied zwischen beiden Augen nach¬ 
weisbar sein müssen. (Das rasche Eindringen von Arzneistoffen aus 
dem Bindehautsack direkt in die Netzhaut innerhalb 14 Minuten 
wurde schon erwähnt.) Ich dehnte derartige Versuche in mannig¬ 
fachen Variationen noch auf die Nachbilder bewegter kleiner farbiger 
und weißer Felder (»Purkinjesches Nachbild«) aus und stellte fest, 
daß auch das Abklingen der Regungen nach kurzdauernder Belich¬ 
tung im strychninisierten Sehorgan in genau dem gleichen Tempo 
erfolgt wie im unbehandelten. 

4. Photometrische Messung der Strychninwirkung auf die 
Unterschiedsempfindlichkeit für Helligkeiten. 

Ich prüfte ferner den Einfluß des Strychnins auf die Unter¬ 
schiedsempfindlichkeit für Helligkeiten. Und zwar bediente ich mich 
zweier Verfahren, die bisher hierzu noch nicht benutzt waren und 
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auf ganz anderem als dem üblichen Weg die uns beschäftigenden 
Fragen zu beantworten gestatten. Bei dem ersten wird die optische 
Unterschiedsempfindlichkeit des untersuchten Auges auf photometri¬ 
schem Wege folgendermaßen bestimmt: Zwei in feiner, senkrechter 
Trennungslinie unter rechtem Winkel aneinander stoßende, mattweiße 
Flächen werden im Dunkelzimmer so aufgestellt, daß die eine (bei 
meinen Versuchen stets die linke) von einer konstant bleibenden 
Lichtquelle (Mattglasbirne) erhellt wird, während die andere von 
einer Birne beleuchtet wird, die in einem über 3 m langen Tunnel 
meßbar verschieblich ist. Die Lichtstärken beider Lampen werden 
so gewählt, daß zur Herstellung der Gleichheit beider Flächen die 
verschiebliche Birne sich in einem Abstand von etwa 240 cm be¬ 
findet. Ich bestimmte nun in oft wiederholten Versuchen für nor¬ 
male und mit Strychnin behandelte Augen die Grenzen, innerhalb 
deren diese Lampen genähert oder entfernt werden konnten, ohne 
daß die zugehörige Photometerfläche merklich heller oder dunkler 
erschien als die andere (Tabelle 4). Wenn das Strychnin eine irgend 
merkliche Steigerung der Unterschiedsempfindlichkeit herbeiführte, 

Tabelle 4. 


Keilphotometer für Weiß. Lampenabstand in Zentimetern. 
Einträufelung von 3%igem Strychnin, hydrochl. ins rechte Auge. 


Zeit 

in 

Tropfenmenge 
(Gesamt 1 = 9 mg, 

Versuchsperson I 

Versuchsperson II 

Minuten 

II = 12 mg) 

zu hell 

gleich 

zu dunkel 

zu hell | gleich 

zu dunkel 

0 


229 

240 

254 

248 

250 

258 



230 

253 

— 

— 

254 

— 



— 

238 

— 

— 

254 

— 


2 

: 

248 

_ 

_ 

247 

_ 

30 

40 

2 

232? 

243 

267 

232 

251 

252 



229? 

252 

. 

242 

247 

250 



— 

235 

— 

242 

245 

250 


1 

— 

246 

— 

— 

— 

— 

60 

I: 2, II: 4 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

22 Std. 

— 

251? 

253 

262? 

220 

246 

263 



244 

238 

262? 

234 

242 

260 



250 

— 

— 

1 

238 ' 

245 



— 

— 

— 

— 

237 

248 



— 

— 

— 

— 

— 

242 
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Zeit 

in 

Tropfenmenge 
(Gesamt 1 = 9 mg, 

Versuchsperson I 

Versuchsperson II 

Minuten 

II = 12 mg) 

zu hell 

gleich 

zu dunkel 

zu hell | gleich 

zu dunkel 



Für Rot: 




0 

— 

221 

247 

247 

239 

260 

272 



— 

220 

240 

226 

— 

234 

— 

— 


o 

— 

— 

— 

— 

— 

30 

u 

2 

238 

238 

264 

217 

250 

270 



218? 

252 

251 

218 

253 

268 



220? 

259 

— 

— 

230 

248 


i 

I 

— 

232 

— 

— 

226 

246 



— 

242 

— 

— 

240 

247 

254 

60 

I: 2. II: 4 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

22 Std. 

— . 

227 

242 

274? 

220 

240 

252 



— 

230 

241? 

227 ' 

234 

257 



— 

228 

— 

222 

244 

247 



— 

235 

— 

— 

240 

— 

Die Abstände, für welche die An 

gaben des 

Beobachters unbestimmt 


lauten, sind mit ? versehen. 


so müßte dies in unseren Versuchen darin zum Ausdruck kommen, 
daß der Spielraum, innerhalb dessen die rechte Lampe verschoben 
werden kann, ohne daß die Helligkeitsgleich UDg beider Photometer¬ 
flächen aufgehoben wird, entsprechend kleiner würde. Ich habe zahl¬ 
reiche solche vergleichende Versuche sowohl nach Subkutaninjektion 
wie nach konjunktivaler Einträufelung von Strychnin angestellt und 
zwar teils für ein angenähert farblos weißes Licht, teils für ein an¬ 
genähert homogenes Rot. Letzteres geschah in Hinblick auf eine 
Angabe von Dreser 1 ), der */ 2 bis zu 24 Stunden nach Injektion von 
2,5—4 mg Strychninnitrat in die Schläfe an einem Hüfner sehen 
Spektrophotometer mehr oder weniger erhebliche Erhöhung der 
Unterschiedsempfindlichkeit für homogene Strahlungen gefunden zu 
haben glaubte. Bei unseren Versuchen wurde hierbei der Photo¬ 
meterkeil durch ein Schottsches »Rotfilter« betrachtet, das fast 
nur Strahlen von mehr als 644 ujt Wellenlänge durchläßt. Auch bei 
diesen Messungen war die Unterschiedsempfindlichkeit nach Vor¬ 
behandlung mit Strychnin niemals größer als beim Normalen. 

1) Dreser, Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 1894, Bd. 33, S. 261. 
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Eine andere Anordnung benutzte ich zur messenden Bestimmung 
der fovealen Unterschiedsempfindlichkeit für Blau. Zur Anwendung 
kam wieder der 3 m-Tunnel mit meßbar verschieblicher Lampe, die 
diesmal eine am Tunnelende unter 45° zur Tunnelachse stehende 
mattweiße Flache beleuchtete. Vor dieser war eine zweite matt¬ 
weiße Fläche mit kreisrundem Loch von etwa 1 cm Durchmesser 
aufgestellt. Sie wurde von vorn durch eine zweite konstante Licht¬ 
quelle beleuchtet. Die Beobachtung geschah durch ein blaues Glas 
hindurch, das fast nur Strahlen von weniger als 480 fi(x Wellenlänge 
durchließ. Während der Beobachter das runde Loch in der Vorder¬ 
fläche fixierte, wurde die Lampe im Tunnel verschoben, so daß es 
bald heller, bald dunkler erschien als die Umgebung. Für einen 

Tabelle 5. 

Tunnel. Blaufilter. Die Zahlen geben in Zentimetern an, wie weit die 
Lampe verschoben werden durfte, ohne daß das Loch in der Vorderfläche 
heller oder dunkler als seine Umgebung erschien. 2 mg Strychnin sub¬ 
kutan. 


Zeit 

Versuchsperson I 

Unbehandelte Kontrollperson 

post inject, 
in Minuten 

zu hell 

zu dunkel 

Differenz, 

Mittel 

zu hell 

zu dunkel 

Differenz, 

Mittel 

vor 

80 

142 

79 

85 

155 

77 


75 

148 


87 

170 



78 

150 


90 

167 



82 

— 


— 

- . 



79 

— 


— 

— 


15 

74 

150 

79 

— 

— 

— 


74 

160 


— 

— 



76 

153 

j 


— 

— 


52 

89 

139 

52 

— 

— 

— 


92 

143 


— 

— 



91 

137 


— 

— 



78 

— 


— 

— 


70 

90 

134 

44') 

86 

150 

67 


90 

134 


87 

158 



90 

135 


— 

— 



1) Aus diesem Herabgehen der Differenzen könnte allenfalls eine Strychnin¬ 
wirkung abgeleitet werden, wenn nicht die unbehandelte Kontrollperson ein 
ähnliches Verhalten zeigte und wenn nicht in allen anderen Versuchen die 
Unterschiede gleich geblieben wären. Man erkennt die normale Spielbreite der 
Methode. 

8 * 
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Zeit 

Unbehandelte Kontrollperson 

Versuchsperson II 

post, inject, 
in Minuten 

zu hell 

zu dunkel 

Differenz, 

Mittel 

zu hell 

zu dunkel 

Differenz, 

Mittel 

vor 

89 

139 

49 

76 

180 

98 


92 

• 142 


74 

168 



90 

136 


75 

171 


40 

88 

138 

49 

81 

163 

96 


89 

137 


75 

174 


* 

84 

134 


70 

177 


60 

95 

146 

47 

73 

168 

97 


96 

144 


71 

168 



96 

140 


72 

170 


95 

84 

136 

51 

76 

170 

101 


83 

126? 


76 

180 



84 

137 


76 

180 



— 

140 


— 

— 


165 

92 

147 

52 

87 

163 

77 


94 

147 


83 

163 



92 

143 


84 

160 


21 Stunden 

87 

140 

51 

76 

168 

96 


88 

127 


76 

170 



90 

150 


74 

158 



— 

— 


— 

150? 



gewissen Lampenabstand war das Loch gleich hell wie die angren¬ 
zende Fläche und bei richtiger Versuchsanordnung so gut wie völlig 
unsichtbar. Der Spielraum, innerhalb dessen die Lampe verschoben 
werden konnte, ohne daß das Loch sichtbar wurde, gibt wiederum 
das Maß für die Unterschiedsempfindlichkeit der mittleren Netzhaut¬ 
partien (Tabelle 5). Ich habe hier und in den vorangehenden 
Tunnelversuchen die Abstände der Lampe absichtlich so groß ge¬ 
wählt, weil dann eine etwaige Beeinflussung durch Strychnin klarer 
zum Ausdruck kommen mußte, als bei kleineren Abständen. Auch 
hier war in oft wiederholten Versuchen niemals auch nur die Spur 
einer Strychninwirkung festzustellen. In den beiden geschilderten 
Versuchsreihen wurde die Lampe Von einem Gehilfen verschoben und 
der jeweilige Abstand notiert, ohne daß der Beobachter davon Kenntnis 
erhielt. Jede Beeinflussung des letzteren war also ausgeschlossen. 

Diese letzteren Versuchsreihen sind meines Erachtens besonders 
wichtig, da die einschlägigen Fragen bisher niemals mit Methoden 
geprüft wurden, die an Feinheit auch nur annähernd den hier be¬ 
nutzten gleichkommen. 
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5. Verhalten der Pupille. 

Wenig Beachtung fand bisher das Verhalten der Pupille gegen¬ 
über der Strychninwirkung. Der Auffassung von Schiff 1 ), daß 
Strychnin hier ohne direkte Wirkung sei, schließen sich auch spätere 
Beobachter an. Kommt es im Verlauf der Strychninkrämpfe zu Er¬ 
stickung, so kann dadurch also indirekt Pupillenerweiterung herbei¬ 
geführt werden. 

Zu genaueren Untersuchungen darüber, wie weit und ob das 
Strychnin etwa das Pupillenspiel beeinflußt, bestimmte mich beson¬ 
ders der Umstand, daß die durch Lichteinfall ausgelöste Pupillen¬ 
reaktion den Reflexen besonders nahe zu stehen scheint, von denen 
wir wissen, daß sie durch Strychnin eine wesentliche Steigerung er¬ 
fahren. Mit den* Differentialpupilloskop von Heß 2 ) sind wir in den 
Besitz eines Instrumentes gekommen, das die pupillomotorische Unter- 
schiedsempfindlicbkeit zu messen gestattet und schon kleine Ab¬ 
weichungen der letzteren von der Norm festzustellen erlaubt. Es 
leistet für die Pupille ähnliches wie die vorher beschriebenen photo¬ 
metrischen Methoden für die optische Unterschiedsempfindlichkeit. 
Das Verfahren, das bisher zu diesem Zweck noch niemals benutzt 
wurde, hat den großen Vorteil, objektive Feststellungen der motori¬ 
schen Unterschiedsempfindlichkeit zu ermöglichen, d. h. uns von den 
Angaben des Untersuchten völlig frei zu machen. Dies ist gerade 
hier und ganz besonders beim Verfolgen der Strychninwirkung auf 
kranke Augen von Bedeutung, da bekannt ist, in wie großem Um¬ 
fang subjektive Angaben Uber eine Beeinflussung der Leistungsfähig¬ 
keit des Auges durch Medikamente von psychischen Faktoren ab¬ 
hängig sein können. Dieser letztere Umstand bestimmte mich, an 
einer Reihe von Kranken die geschilderte objektive pupilloskopische 
Methode zur Anwendung zu bringen. 

Es handelt sich bei der Pupilloskopie um die messende Bestim¬ 
mung der kleinsten Lichtstärkenunterschiede, die an gesunden und 
an kranken Augen genügen, um eben merkliches Pupillenspiel aus¬ 
zulösen (Genaueres s. Groethuysen 3 ). Eine Zunahme der motori¬ 
schen Unterschiedsempfindlichkeit unter dem Einfluß des Strychnins 
müßte darin zum Ausdruck kommen, daß hier kleinere Lichtstärken¬ 
unterschiede eine merkliche Pupillenveränderung herbeifllhren, als 
beim Normalen. 


1) Schiff, P. A. 1871, Bd. 4, S. 229. 

2) Heß, Arch. f. Augenheilk. 1916, Bd. 80, S. 213. 

3) Groethuysen, Ebenda 1920, Bd. 87, S. 152 und 1921, Bd. 88, S. 83. 
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An gesunden Menschen und an 3 Monate alten Eaninchen konnte 
ich .keinerlei Effekt des Strychnins auf Weite und Reaktion der Pu¬ 
pille, bei den Kaninchen auch nicht auf die Lebhaftigkeit des Blinzel¬ 
reflexes bei plötzlicher Belichtung feststellen. Ich untersuchte ferner 
noch eine Reihe von Kranken mit verschiedenen Augenleiden, vor 
allem solchen, bei denen dem Strychnin eine besonders große Wir¬ 
kung zugeschrieben zu werden pflegt und die vor der Behandlung 
mit Strychnin mehr oder weniger starke Herabsetzung der motori¬ 
schen Unterschiedsempfindlichkeit zeigten. Die subkutanen Strychnin¬ 
dosen betrugen 2—3 mg, die Messungen wurden 1 / 2 —24 Stunden nach 
der Injektion öfter wiederholt. 

1. Fräulein Z., 39 Jahre alt S: Fingerzählen links in 30—40 cm, 
rechts in 190 cm. Kornea und Iris ohne Besonderheiten, keine Gesichtsfeld- 
einschränknng. Neuritische Atrophie des Sehnerven. Zur Auslösung 
eben merklicher Pupillenreaktion wurden vor und nach Strychninbehand¬ 
lung Lichtstärkenunterschiede benötigt, die sich wie 75 :100 verhalten, 
während beim Normalen solche von 95 : 100, als unterste Grenze solche 
von 85 : 100 genügen, um beim Erscheinen des stärkeren Lichtes eben 
eine Reaktion hervorzurufen. 

2. Herr B., 22 Jahre alt. S: links 0,2; Nieden 4, rechts 0,4; 
Nieden 4. Links hochgradige, rechts etwas geringere Gesichtsfeldein¬ 
schränkung (zum Teil wohl funktionell betont bzw. übertrieben?), kein 
zentrales Skotom. Fundus ohne Besonderheiten. Sehnervenatrophie nach 
Granatsplitter-Kopfverletzung. Motorische Unterschiedsempfindlichkeit vor 
und nach Strychninisierung links 57,5 : 100, rechts 75 : 100. 

3. Frau D., 29 Jahre alt. Gesichtsfeld besonders links eingeengt, 
kein zentrales Skotom. Fundus: links kleiner Degenerationsherd in der 
Fovea, rechts Foveagegend leicht graulich getrübt. Die Sehschärfe, die 
anfangs links auf Fingerzählen in 50 cm, rechts auf 0,1 herabgesetzt war, 
stieg ohne jede Behandlung im Verlaufe von 10 Tagen auf links 0,2, 
rechts 0,3. (Retrobulbäre Neuritis.) Die motorische Unterschiedsempfind¬ 
lichkeit war beiderseits ständig 80 : 100, das ist an der äußersten unteren 
Grenze des Normalen. 

4. Herr S., 26 Jahre alt. S: links 0,3; Nieden 7, rechts 0,7; 
Nieden 1. Gesichtsfeld links erheblich eingeschränkt, rechts normal, kein 
zentrales Skotom. Fundus: linke Papille vielleicht etwas blasser als rechte, 
sonst ohne Besonderheiten. Beginnende multiple Sklerose (?). Motorische 
Unterschiedsempfindlichkeit beiderseits stets 74 :100. 

5. Herr D., 24 Jahre alt. S: link3 0,3 mit —1,25 = 1,0, rechts 
0,2 mit — 2,0 = 1,0; beiderseits Nieden 1. Fundus: temporaler Konus, 
sonst ohne Befund. Gesichtsfeld ohne Besonderheiten. Beginnende Tabes 
dorsalis (?). Motorische Unterschiedsempfindlichkeit vor und nach Strych¬ 
ninisierung beiderseits stets 78 : 100. 

Nach der Injektion von Strychnin konnte also bei keinem Pa¬ 
tienten auch nur die geringste Steigerung der pupillomotorischen 
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Unterschiedsempfindlichkeit festgestellt werden, die Zahlenwerte 
blieben völlig unverändert. Somit lehren diese Versuche, daß Strych¬ 
nin auch bei Störungen innerhalb des motorischen (und sensorischen) 
Teiles des Reflexbogens keinen Einfluß auf den Pupillenreflex hat. 
Da erfahrungsgemäß (Groethuysen) bei Sehnervenatrophie die 
optische und die motorische Unterschiedsempfindlichkeit um den 
gleichen Betrag herabgesetzt sind, folgt aus diesen Messungen zugleich, 
daß auch eine Erhöhung der Lichtempfindlichkeit in diesen patho¬ 
logischen Fällen nicht statt gehabt hat. 

Die drei zuletzt beschriebenen Methoden bringen, wie nochmals 
betont sei, den Beweis, daß ein Einfluß des Strychnins auf die op¬ 
tischen und pupillomotorischen Leistungen der gesunden und der hier 
besprochenen kranken Augen nicht nur nicht nachweisbar, sondern 
mit Bestimmtheit auszuschließen ist. 

6. Angebliche Einwirkung des Strychnins auf Zapfen und 

Pigmentepithel. 

Noch einer weiteren Angabe Uber vermeintliche Wirkung des 
Strychnins auf das Sehorgan möchte ich gedenken. Nach Engel¬ 
mann 1 ) sollten »in Strychnintetanus versetzte Dunkelfrösche, im 
Dunkeln getötet, völlig entwickelte Lichtstellung der Zapfen und des 
Pigments zeigen«. Fujita 2 ) prüfte diese Angabe nach: Er hielt 
Frösche 20 Stunden im Dunkeln, injizierte dann y 3 Spritze einer 
0,l%igen Lösung und tötete sie nach 1 Stunde. Es trat nach 
2—3 Minuten tetanische Starre auf, die bei Fröschen, welche zur , 
Kontrolle am Leben gelassen wurden, 2—3 Stunden anhielt. Die 
Netzhäute der Strychnindunkelfrösche unterschieden sich, entgegen 
der Angabe von Engelmann, in keiner Weise von unbehandelten: 
Strychnin war ohne jeden Einfluß auf Pigmentbewegung und Zapfen¬ 
kontraktion. 

Im Hinblick auf diese widersprechenden Resultate erschien eine 
erneute Bearbeitung der interessanten Frage wünschenswert. Ich 
injizierte 2 Eskulenten 0,05 und 0,08 mg, einer Temporarie 0,12 mg 
Strychn. nitr. in den Rttckenlymphsack nach einem Dunkelaufenthalt 
von 24 Stunden und dekapitierte sie 1 Stunde später bei schwachem 
rotem Licht. Die enukleierten Augen blieben bis zur weiteren Ver¬ 
arbeitung 24 Stunden in Zenker scher Flüssigkeit vor Licht geschützt. 
Die anatomischen Befunde bei diesen 3 Strychninfröschen und einem 


1) Engel mann, P. A. 1885, Bd. 36, S. 498. 

2) Fujita, A. f. vergl. Ophth. 1911, Bd. 2, S. 164. 
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im Übrigen gleich behandelten Kontrollfrosch ließen völlig überein¬ 
stimmend jede Andeutung eines dem Licht ähnlich wirkenden Keizes 
: auf das Pigmentepithel mit Sicherheit ausschließen. Das Pigment 
befand sich in extremer Dunkelstellung, die Zapfen waren gestreckt. 
Eine Strychnin Wirkung auf die Froschnetzhaut ist also mit Fujita 
für Pigmentwanderung und Myoidbewegung ahzulehnen. 

7. Andere Sinne. 

Auch für andere Sinne ist im Anschluß an die erwähnten Ver¬ 
suche v. Hippels eine Leistungssteigerung unter dem Einfluß des 
Strychnins beschrieben worden. Die Untersuchungen von Fröhlich 1 ) 
über eine Verfeinerung des Geruchssinnes wurden schon von 
Filehne als unrichtig erwiesen. Filehne selbst glaubt eine geringe 
Steigerung in der Wahrnehmung von Gerüchen als Ausdruck einer 
zentralen Erregung durch Strychnin deuten zu können. Ich selbst 
konnte weder an mir noch an einer zweiten Versuchsperson eine 
dahingehende Wahrnehmung machen, wenn auch eigens darauf ge¬ 
richtete systematische Versuche nicht angestellt wurden. Wir achteten 
lediglich darauf, ob Gerüche, die in der Klinik oder im Laboratorium 
auf uns einwirkten, nach Strychnin deutlicher empfunden wurden. 
Jedenfalls konnten wir nie beobachten, was Fröhlich schreibt, daß 
»die durch diesen Stoff hervorgerufene heitere Gemtttsstimmung um 
nichts Geringes dadurch erhöht wurde, daß alle Gerüche sehr lieb¬ 
lich duftend rochen; selbst solche, welche im normalen Zustand sehr 
widerwärtig oder doch wenigstens unangenehm sind, . . . machten 
durchaus keinen unangenehmen Eindruck«. Den Geschmack habe 
ich wie Filehne an wässerigen Lösungen von Zucker 1:160 und 
1: 320, Chinin, hydrochlor. 1:16 000, 1: 30 000, 1: 50 000 und an 
Schwefelsäure 1: 50000 und 1:100 000 geprüft. Weder an mir noch 
an anderen konnte ich eine Verfeinerung der Geschmacksempfindung 
nach subkutaner Strychninapplikation feststellen. Eine wie große 
llolle hier individuelle Verschiedenheiten spielen, möge wiederum 
daraus entnommen werden, daß eine weitere Versuchsperson, die nie 
Strychnin bekommen hatte, die größten Verdünnungen noch deutlich 
schmeckte, die von uns regelmäßig als reines Wasser bezeichnet 
wurden. Über den Tastsinn liegen Untersuchungen von Lichten- 
fels 2 ) vor, der beschrieb, daß »derselbe Druck, der sonst nur eine 


1) Fröhlich, Sitznngsber. d. math.-naturw. Klasse d. k. Akademie Wien 
1861, Bd: 6, S. 322. 

2) Lichtenfels, Ebenda S. 338. 
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matte Empfindung erzeugt, nach Strychnin eine sehr helle und be¬ 
stimmte hervorruft« — wie er noch annahm, als peripherische Wir¬ 
kung auf sensible Nervenendigungen, v. Hippel konnte mit dem 
Tasterzirkel keine Verfeinerung seiner Tastempfindung konstatieren. 
Auch Singer 1 ) fand mit Bruzin, über das unten noch zu reden sein 
wird, keine Beeinflussung der Sensibilität. Über Untersuchungen 
des Gehörs berichten Filehne und Lion 2 ). Ersterer prüfte auf die 
Fähigkeit »Triller zu hören, ohne beide Töne zu einer Dissonanz zu 
verschmelzen«. Er konnte ebensowenig wie Lion, der die heute 
üblichen Gehörsprüfungen vornahm, am normalen Ohr eine Änderung 
der Funktion finden. Über die Untersuchungen Lions am kranken 
Ohr ist zu sagen, daß vor allem seine Prüfungsmethoden nicht exakt 
genug gehandhabt sind und daß sich seine Angaben über die Hör¬ 
fähigkeit in viel zu weiten Grenzen bewegen, als daß aus ihnen 
bindende Schlüsse gezogen werden könnten. Unter seinen Krankheits¬ 
fällen befinden sich ferner solche (TubenVerschluß), die bei bloßem 
Schneuzen oder kräftiger, z. B. durch die Einspritzung veranlaßter 
Respiration — wenn auch nur für kurze Zeit — eine entsprechende 
Besserung erkennen lassen, die aber selbstverständlich nicht auf 
Rechnung des Strychnins gesetzt werden kann. Wo der Angriffs¬ 
punkt des Strychnins auf freiliegende Teile des inneren Ohres liegen 
und wie es dort wirken soll, ist unerfindlich. — Das Ergebnis dieser 
kurzen Übersicht ist somit, daß sich auch für die übrigen Sinnes¬ 
organe ein Strychnineffekt ebensowenig nachweisen läßt wie für 
das Auge. 

•Die mitgeteilten Versuche sind nur mit Strychnin angestellt. 
Es ist anzunehmen, daß das Bruzin, dessen pharmakologische Wir¬ 
kungen denen des Strychnins durchaus ähnlich, nur schwächer sind, 
sich ebenso verhält. Singer 1 ) hat darüber ausführliche Untersuchungen 
ausgeführt, die sich eng an die Fragestellungen und Anordnungen 
v. Hippels anlehnen. Wie dieser glaubte auch er streng auf das 
eine Auge beschränkte Wirkungen auf Licht-, Raum- und Farbensinn, 
auf Unterschiedsempfindlichkeit und auf die »Ermüdung« feststellen 
zu können. Da seine Versuche nichts für Bruzin spezifisch Neues 
bringen und seine Resultate mit den früher durch Strychnin erhaltenen 
völlig übereinstimmen, habe ich eine Nachprüfung nicht für erforder¬ 
lich gehalten. 


1) Singer, A. f. Ophth. 1900, Bd. 60, 3. Aufl., S. 665. 

2) Lion, Dtsche. med. Wochenschr. 1922, S. 255. 
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IX. Erwin Schlagintweit. 


Die von mir erhobenen Befunde scheinen mir auch für das all¬ 
gemeine Problem der Strychninwirkung von Interesse zu sein. Aus 
pharmakologischen Beobachtungen wissen wir, daß es seine Wirkung 
vornehmlich auf die reflexübertragenden Mechanismen der Medulla 
spinalis und oblongata ausiibt. Ausgehend von dieser erhöhten 
Reflexerregbarkeit strychninvergifteter Tiere übertrug man diese 
Steigerung auch auf die Sinnesorgane, von denen Reflexe in beson¬ 
derem Maße ausgelöst werden können, und schloß danach auf eine 
Verschärfung dieser Sinne selbst. Wie im Rückenmark die Reize 
unter Strychnin von einem Segment auf das andere hemmungslos 
überspringen, so sollten analog jener Auffassung zentrale Hemmungen 
wegfallen und damit die Aufmerksamkeit gesteigert werden. Für 
das Auge vollends stellte man sich vor, daß durch die Strychnin¬ 
erregung periphere Retinazellen — als vorgeschobene Hirnteile — 
das leisten sollten, was sonst nur die fovealen, und in der Fovea 
selbst sollte eine Zelle Funktionen übernehmen können, die sonst 
nur Gruppen von solchen zukommen. Das wäre also eine Leistungs¬ 
steigerung sensu strictiori, die aus den bisher über Strychninwirkung 
bekannten Tatsachen nicht ohne weiteres gefolgert werden kann. 
Die scheinbar erhöhte Aufmerksamkeit und Unruhe, die Strychnin¬ 
tiere im Anfang der Vergiftung zeigen, ist offenbar nur Ausdruck der 
gesteigerten Reflexerregbarkeit, nicht aber einer zentralen Erregung 
durch verschärfte Auffassung äußerer Eindrücke. Dafür sprechen 
die mitgeteilten Versuche an den besprochenen Sinnesorganen, die 
keine Einwirkung des Strychnins auf diese erkennen ließen. 

Eine besondere Stellung könnte bei den hier erörterten Fragen 
das Verhalten des Pupillenspieles einnehmen, das ja einen ausge¬ 
sprochenen Reflexcharakter zeigt. Die Stärke der Iriskontraktion 
wird durch die Helligkeit bestimmt, in der das Reizlicht erscheint. 
Diese reizperzipierende Funktion wird durch Strychnin ebenfalls 
nicht gesteigert, also auch dieser Pupillenreflex durch Strychnin nicht 
beeinflußt. 

Zusammenfassung. 

Die seit mehr als 50 Jahren oft wiederholten Angaben über 
Steigerung verschiedener Funktionen des Auges durch Strychnin 
werden einer systematischen Nachprüfung unterzogen. Die von mir 
benutzten Verfahren stellen zum Teil wesentliche Verbesserungen der 
früheren dar und ermöglichen auch viel feinere Messungen, zum Teil 
gestatten sie eine Erörterung der einschlägigen Fragen aus neuen 
Gesichtspunkten. Die Ergebnisse meiner Untersuchungen sind 
folgende: 
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1. Strychnin bewirkt keine Erweiterung des Gesichtsfeldes, 
weder für Blau noch für farblose Helligkeiten. 

2. Die Sehschärfe wird weder im zentralen noch im exzentri¬ 
schen Sehen durch Strychnin gesteigert. 

3. Die Unterschiedsempfindlichkeit wird weder für Weiß noch 
für Farben erhöht. 

4. Am gesunden und am kranken Auge ändert sich unter dem 
Einfluß des Strychnins weder die motorische Unterschiedsempfind¬ 
lichkeit für Helligkeiten, noch die Weite der Pupille. 

5. Strychnin hat keinerlei der Belichtung vergleichbaren Ein¬ 
fluß auf die anatomischen Verhältnisse von Pigment nnd Zapfen im 
Froschauge. 

6. Eine Wirkung des Strychnins auf andere Sinne ist bei ein¬ 
wandfreier Versuchsanordnung nicht nachzuweisen. 
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X. 

Aus der Medizinischen Universitätsklinik zu Gießen. 

(Direktor: Geh. Med.-Rat F. V o i t.) 

Zur Frage des qualitativen und quantitativen Nachweises des 
Formaldehyds im Harn nach Zuführung von Urotropin. 

Von 

Kurt Voit. 

_ (Eingegangen am 30. VI. 1922.) 

Die Eigenschaft des Hexamethylentetramins, Formaldehyd ab¬ 
zuspalten, war seit der Einführung des Urotropins in die Therapie 
bei bakteriellen Erkrankungen der Harnwege durch Nikolaier 1 ) 
wiederholt Gegenstand eingehender Untersuchungen. So wiesen 
Höst 2 ) und P. Trendelenburg 3 ) genauer nach, daß der Verlauf 
der Zersetzungsgleichung: 

C 6 H 12 N 4 + 6H 2 0 ^ 6HCOH + 4NH 3 

neben der Temperatur vor allem von der H-Ionenkonzentration der 
Lösung abhängt, daß bei Ph = 1,0 nach 6 Stunden etwa 100 °/ 0 , bei 
P H = 5,0 noch etwa 10% Formaldehyd abgespalten werden, daß 
aber entgegen der früheren Ansicht auch bei gleichem Gehalt an H- 
und OH-Ionen (Ph = 7,07), ja selbst bei einem Überwiegen der OH- 
Ionen bis zu Ph = 9,0 noch Formaldehyd in nachweisbaren Mengen 
frei wird. (Eine Lösung von Ph = 9,0 gibt mit Phenolphthalein, 
dessen Farbenumschlag bei Ph = 8,3 bis 10,0 liegt, deutliche Rosa¬ 
färbung.) 


1) Nikolaier, Experimentelles und Klinisches Uber Urotropin. Ztschr. f. 
klin. Med. 1899, Bd. 38. 

2) Höst, Über Urotropin als Desinfizienz der Harnwege. Ebenda 1916, 
Bd. 81. 

3) P. Trendelenbnrg, Quantitative Messungen über die Spaltung des 
Hexamethylentetramins. Biochem. Ztscbr. 1919, Bd. 96. 
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An qualitativen Proben zum chemischen Nachweis des Form¬ 
aldehyds fehlt es nicht: Diq Untersuchungen von Salkowski 1 ) Uber 
geeignete Reaktionen, um Formaldehyd im Urin nachzuweisen, zeigen, 
daß vor allen anderen die Probe von Jorissen-Vanino mit 15°/ 0 iger 
Kalilauge und O,l°/ 0 iger Phlorogluzinlösung den Vorzug verdient. 
Er erhielt mit ihr bei einer Verdünnung von 1:100000 noch deut¬ 
liche Rotfärbung, d. h. positiven Ausfall. P. Trendelenburg 2 ) emp¬ 
fiehlt, anstatt 15%iger Kalilauge solche von 33°/ 0 zu nehmen, da 
das Phlorogluzin sich in ihr nicht mit*violetter Farbe löst, die Lösung 
also farblos bleibt und der Ausfall der Reaktion dadurch bei starker 
Verdünnung deutlicher sichtbar wird. Von Wichtigkeit ist, daß Uro¬ 
tropin diese Reaktion nicht gibt. 

Mit Hilfe dieser Probe gelingt der qualitative Nachweis von 
Formaldehyd im sauer reagierenden Harn von Personen, die per os 
Urotropin erhalten hatten, ohne weiteres; bei starker Eigenfarbe 
kann man, wie dies Salkowski tat, mit Tierkohle entfärben, ohne 
daß merkliche Mengen Formaldehyd verloren gehen. Die Reaktion 
fällt deutlich stärker aus, wenn neben Urotropin noch eine Phosphor¬ 
säurelösung gegeben wurde. Ich erhielt aber nach Dosen von Uro¬ 
tropin auch positiven Ausfall in dem Urin einer Patientin, der in¬ 
folge vegetabilischer Kost auf Lackmus schwach, aber deutlich 
alkalisch reagierte. Dies bestätigt die Untersuchungen von Höst 
und P. Trendelenburg, wenn auch Lackmus als besserer Indikator 
schon bei Ph = 6,97 seinen Umschlagspunkt hat. Bei großen Dosen 
von NaHC0 3 neben Urotropin gelang in dem stark alkalischen Urin 
der Nachweis nie, wohl aber fiel die Reaktion auf Urotropin mit 
Bromwasser stark positiv aus. 

Nicht möglich war es mir dagegen, Formaldehyd im Blut und 
Liquor von Patienten, die per os Urotropin in großen Dosen erhalten 
hatten, nachzuweisen, obgleich, wie P. Trendelenburg gezeigt hat, 
Blut, Liquor, Ascitesflüssigkeit und Zysteninhalt, mit y 10 —72% 
Hexamethylentetramin versetzt, nach längerem Stehen bei Körper¬ 
temperatur Formaldehyd abspalteten und obwohl v. Caneghem 3 ) 
berichtet, daß durch Darreichung von Urotropin der normale Liquor 
cerebrospinalis eine deutliche, das Bakterienwachstum hemmende 

1) Salkowski, Zum Verhalten des Urotropins und Formaldehyds im Orga¬ 
nismus. Biochem. Ztschr. Bd. 87. — Derselbe, Zur Kenntnis einiger Form¬ 
aldehydreaktionen. Ebenda Bd. 68. 

2) P. Trendelenburg, Münch, med. Wochenschr. 1919, Nr. 24. 

3) v. Caneghem, Experimentelle Untersuchungen über Urotropinwirkung 
bei Meningitis. Ebenda 1912, Bd. 28. 
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X. Kurt Voit. 


Wirkung erhält. Zur Erklärung dieser widersprechenden Tatsache 
wird auf die Arbeit von P. Trendelenburg verwiesen. 

Eine einwandfreie Identifizierung des Formaldehyds im Urin 
von Personen, die Urotropin per os erhalten hatten, gibt das Konden¬ 
sationsverfahren mit Dimethylhydroresorcin. Die Fähigkeit des Di- 
methylhydroresorcins, mit einfachen Aldehyden unter Bildung von 
gut reagierenden Kondensationsprodukten zu reagieren, wurde von 
Vorländer entdeckt und von Neuberg zum ersten Male zur Iden¬ 
tifizierung des Azetaldehyds ähs lebendem Material verwendet. 

Stepp und Feulgen 1 ) haben mit Hilfe dieses Verfahrens das 
Vorkommen des Azetaldehyds im Harn zum ersten Male zeigen können. 
Bezüglich der Einzelheiten bei der Anstellung des Versuchs sei auf 
die Arbeit von Stepp und Feulgen verwiesen. Die Krystalle der 
Formaldehydverbindung, die ich erhielt, schmolzen nach Umkrystalli- 
sieren aus verdünntem Alkohol scharf bei 186 l j 2 °. Man darf hier¬ 
bei allerdings den Formaldehyd nicht durch Destillation, sondern 
durch Absaugen im Vakuum aus dem Harn gewinnen, aus welchen 
Gründen wird weiter unten erörtert. 

Auf jeden Fall ist damit einwandfrei erwiesen, daß Formaldehyd 
vorliegt. 

So leicht und sicher der qualitative Nachweis ist, um so größer ' 
sind die Schwierigkeiten, auf die man bei dem Versuch, die Form¬ 
aldehydmengen im Urin quantitativ zu erfassen, stößt. Es fehlt 
zwar nicht an quantitativen Bestimmungsmethoden, die, wie ich mich 
überzeugte, mit reinen Formaldehydlösungen ohne weiteres sehr gute 
Resultate geben, die aber zum Teil für eine Bestimmung von Form¬ 
aldehyd im Harn sich als ungeeignet erweisen. So mußte ich von 
vornherein die Methode nach Romijen 2 ) mit Natriumthiosulfat aus¬ 
schalten, da sie in natronalkalischer Reaktion arbeitet und dadurch 
Teile des Formaldehyds in Gegenwart von Ammoniumsalzen sich mit 
Ammoniak wieder zu Hexamethylentetramin verbinden können. Das 
gleiche gilt für die von Stepp und Fricke 3 ) ursprünglich für die 
Bestimmung des Azetaldehyds ausgearbeitete >Silbermethode«. 


1) Stepp und Feulgen, Über die Identifizierung der aldehydartig reagie¬ 
renden Substanzen im Harn von Diabetikern. Ztschr. f. physiol. Chemie 1921, 
Bd. 114. — Stepp, Zur Frage des Azetaldehydnachweises im Harn. Biochem. 
Ztschr. 1922, Bd. 127. 

2) Treadwell, Lehrb. d. analyt. Chemie: Bestimmung des Formaldehyds 
nach Romijen. 

3) Stepp und Fricke, Eine einfache und exakte Methode zur direkten 
quantitativen Bestimmung von Azetaldehyd. Ztschr. f. physiol. Chemie Bd. 116. 
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Dagegen erschien mir die Methode von Kipper 1 ) mit Natrium- 
bisulfit und Jod und ebenso die von Barschall und Auerbach 2 ) 
ausgearbeitete Methode mit Natriumsulfit (Na 2 S0 3 ) als brauchbar. 

Eine weitere Schwierigkeit liegt in der Lösung der Aufgabe, auf 
welche Weise es möglich ist, den Formaldehyd so zu isolieren, daß er mit 
einer der oben angegebenen Methoden quantitativ bestimmt werden kann. 

Salkowski 3 ) wendet bei seiner' quantitiven Bestimmung des 
Formaldehyds im Blut eine mehrmalige Destillation an. Diese ist 
bei der Bestimmung im Urin von vornherein auszuschließen, da, 
selbst wenn es gelingt, ein Übergehen des Ammoniaks ins Destillat 
zu verhindern und so eine Fehlerquelle auszuschalten, doch immer 
hei der zur Destillation nötigen Erhitzung aus dem gleichzeitig vor¬ 
handenen Hexamethylentetramin Formaldehyd sich abspaltet, man 
also aus diesem Grunde zu hohe Werte erhalten muß, immer voraus¬ 
gesetzt, daß bei mehrmaliger Destillation der Formaldebyd wirklich 
quantitativ übergeht. 

Meine Versuche, den Formaldehyd unter Vermeidung höherer 
Temperaturen im Vakuum abzusaugen, schlugen fehl. Ich erhielt, 
selbst bei 15 Stunden langer Dauer des Versuchs höchstens 50% des 
vorhanden gewesenen Formaldehyds in die mit Na 2 S0 3 gefüllte Vor¬ 
lage; größere Mengen gingen nie über. 

So bleibt noch zu überlegen, ob es nicht möglich ist, die so 
äußerst empfindliche Jorissensche Probe kolorimetrisch auszuwerten, 
um auf diese Art den Formaldehyd quantitativ zu bestimmen. Nun 
hat aber P. Trendelenburg in seiner oben aufgeführten Arbeit ge¬ 
zeigt, daß durch die Anwesenheit von Ammoniak die Jorissensche 
Probe zu kleine Werte zeigt, daß Formaldebyd 4- Ammoniumsalz 
eine erheblich schwächere Färbung gibt als Formaldehyd allein. 
Höst vermutet ferner, daß heim Entfärben durch Tierkohle sowohl 
H+- wie OH--Ionen adsorbiert werden und damit die Reaktion des 
Urins sich ändert, was gleichbedeutend wäre mit einer Änderung 
des Formaldehydgebaltes. Die neuesten Untersuchungen von Silber¬ 
stein 4 ) über die Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration im 
Harn mit Indikatoren scheinen allerdings zu zeigen, daß durch ein 

1) Ripp er, Sitzungsber. d. Akad. d. Wissenschaften. Mathem.-natnrw. 
Klasse Abt. Hb, 1899/1900. Bd. 108/9. 

2) Auerbach und Barschall, Arbeiten aus dem Kaiserl. Gesundheitsamt 
1905, Bd. 22. 

3) Salkowski, Quantitative Bestimmung des Formaldehyd im Blut. 
Biochem. Ztschr. 1919, Bd. 97. 

4) Silberstein, Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration im Harn 
mit Indikatoren. Ebenda 1922, Bd. 128. 
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X. Kurt Yoit. 


Entfärben mit Tierkohle die Wasserstoffzahl des Harns nicht beein¬ 
flußt wird. Ich glaube aber kaum, daß eine kolorimetrische Be¬ 
stimmung exakte Werte liefern kann; Versuche hierüber wurden von 
mir aber nicht angestellt. 

Dagegen schlug ich noch einen anderen Weg ein: Ich versuchte 
so vorzugehen, wie es P. Trendelenburg in seiner Arbeit: »Quanti¬ 
tative Messungen über die Spaltung des Hexamethylentetramins« tut, 
d. h. den Ammoniak zu bestimmen und aus Verlusten von Ammoniak 
auf die vorhanden gewesene Formaldeydmenge zu schließen. Einer 
Anregung Trendelenburgs folgend, ging ich folgendermaßen vor: 
Ich bestimmte mit der von ihm angegebenen Apparatur den Ammo¬ 
niak, setzte einer gleich großen Menge desselben Harns Natronlauge 
in geschlossenem System zu und bestimmte wieder den Ammoniak 
unter der Voraussetzung, daß zur Bildung von Hexamethylentetramin 
aus Formaldehyd und Ammoniak ein Teil des letzteren verbraucht würde. 

Aber auch diese Methode führte nicht zum erwünschten Ziel, 
da in dem geschlossenen System viel mehr Ammoniak, offenbar aus 
dem Harnstoff, entsteht, als bei der ersten Bestimmung zu finden war. 
Außerdem gibt eine quantitative Ammoniakbestimmung im Urin, wie 
Frankel 1 ) schreibt, nur bei ganz frischem Harn und bei solchem, 
von dem man sicher ist, daß in der Blase keine Zersetzung stattfand, 
genaue Werte. Harnstoff wird durch bakterielle Einwirkung schnell 
in kohlensaures Ammon unter Wasseraufnahme verwandelt und man 
erhält viel zu hohe Werte. 

Zusammenfassend läßt sich sagen: 

1. Eine exakte quantitative Bestimmung des Formaldehyds im 
Urin von Personen, die per os Hexamethylentetramin erhielten, scheint 
einerseits an. der Bindung des Formaldehyds im Harn, andererseits 
hauptsächlich an der gleichzeitigen Anwesenheit von Hexamethylen¬ 
tetramin zu scheitern. Es bedarf nur einer verhältnismäßig geringen 
Änderung in der Temperatur und in der H-Ionenkonzentration, um 
das chemische Gleichgewicht der Zersetzungsgleichung des Hexa¬ 
methylentetramins zu verschieben, es müßte denn möglich sein, das 
im Urin gleichzeitig vorhandene Hexamethylentetramin chemisch so 
zu binden, daß es auch beim Erwärmen keinen Formaldebyd ab- 
spältet. Ich stellte hierüber Versuche an, die aber mißlangen. 

2. Dagegen ist die Probe von Jorissen-Vanino eine ausge¬ 
zeichnete Reaktion zum qualitativen Nachweis des Formaldehyds im Urin. 

3. Der Nachweis von Formaldehyd im Blut und Liquor von 
Personen, die Urotropin per os erhalten hatten, gelang nie. 

1) Frankel, Bei Neuberg, Untersuchungen organischer Harnbestandteile. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut in Zürich. 

Untersuchungen über die Wirkungsweise der gebräuchlichsten 
Narkotika bei verschiedener Art der Zuführung. 

Von 

Hans Früh. 

_ (Eingegangen am 12. VI. 1922.) 

In den folgenden Ausführungen möchte ich über Versuche be¬ 
richten, welche ich unternahm in der Absicht, festzustellen, ob bei 
den verschiedenen Arten des Eindringens der Narkotika in den 
Körper sich auch verschiedene Resultate in bezug auf Art und Inten¬ 
sität der Wirkung ergeben. Falls dies zutreffen sollte, so ließen sich 
vielleicht auf diesem Wege eine Reihe der Kontroversen, welche 
über die Theorie der Narkose und die Wirkungsstärke einzelner Prä¬ 
parate bestehen, eliminieren, und es wäre möglich, zu einem einheit¬ 
licheren Bild der Vorgänge zu gelangen. Wenn man die große 
Literatur, wie sie in der Monographie von H. Winterstein 1 ) zu¬ 
sammengestellt ist, durchgeht, so hat man oft den Eindruck, daß 
die einzelnen Forscher aneinander vorbeireden, indem sie sich wohl 
auf ihre gewiß richtigen Einzelbeobachtungen stützen, aber übersehen, 
daß durch Variationen in den Versuchsbedingungen auch die Resul¬ 
tate ganz andere und damit auch die Grundlagen für die jeweiligen 
Theorien geändert werden. 

Die grundlegenden Versuche von Överton 2 ) einerseits und 
H. H. Meyer und seinen Schülern 3 ) andererseits wurden in der Weise 
durchgeführt, daß Kaulquappen in dem das Narkotikum enthaltenen 
Wasser beobachtet wurden. Diese Versuchsanordnung hat den großen 

1) H. Winterstein, Die Narkose. Monographie aus dem Gesamtgebiet 
der Physiologie der Pflanzen und der Tiere. Berlin 1919. 

2) E. Overton, Studien über Narkose. Jena 1901. 

3) H. H. Meyer, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 42, S. 109. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 95. 9 
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XI. Hans Früh. 




Vorteil, daß sich früher oder später für jedes Narkotikum ein Gleich¬ 
gewichtszustand zwischen der Konzentration im Wasser und im Tier¬ 
körper ergeben muß, der es gestattet, die minimal wirksame mole¬ 
kulare Konzentration eines Stoffes festzustellen und so zu Schwellen¬ 
werten zu gelangen, die sich vergleichen lassen und auf Grund deren 
sich die Narkotika in eine Stärkeskala bringen lassen. H. Meyer 
und Overton gelangten zur Überzeugung, daß nicht chemische son¬ 
dern physikalische Eigenschaften für die Eignung einer Substanz als 
Narkotikum maßgebend seien. Sie stellten die sogenannte Lipoid¬ 
theorie der Narkose auf, nach welcher chemisch indifferente Sub¬ 
stanzen narkotisch wirken, die in Wasser und 01 bzw. in Lipoiden 
löslich sind, und zwar nach Maßgabe ihres Verteilungsquotienten 
Öl: Wasser. Danach sind die oben erwähnten Schwellenwerte 
diesem Verteilungsquotienten umgekehrt proportioniert. Die beiden 
Forscher nahmen ursprünglich an, daß die Lösung des Narkotikums 
in den Gehirnlipoiden das Wesentliche des Narkosevorganges sei, 
und da sich die Verteilung zwischen den Lipoiden der nervösen 
Elemente und den übrigen Körperbestandteilen, also hauptsächlich 
dem Serum, nicht bestimmen ließ, ermittelten sie in vitro die Ver¬ 
teilung zwischen Olivenöl und Wasser in der Annahme, daß der 
Verteilungsvorgang ähnlich verlaufe wie im Organismus zwischen 
Blutplasma und Gehirnlipoiden. Die ursprüngliche Lipoidtheorie hat 
durch die späteren Untersuchungen ihrer Urheber und anderer For¬ 
scher gewisse Modifikationen erfahren, auf die ich hier aber nicht 
näher eingehen kann. 

Ich habe die oben erwähnte Versuchsanordnung für meine erste 
Serie ebenfalls benutzt; nur wählte ich ausgewachsene Winterfrösche, 
weil ich an diesen größeren Tieren die verschiedene Intensität der 
Wirkung der einzelnen Narkotika feststellen wollte. Das Gewicht 
der Tiere war durchschnittlich 40 g. Sie wurden immer tags zuvor 
im Laboratoriumsraum aufbewahrt, um sich an die Temperatur von 
15° C zu gewöhnen. Jedes Tier wurde einzeln in ein hohes Becher¬ 
glas gesetzt und dieses niit 400 ccm Leitungswasser, welches das 
Narkotikum enthielt, angeTüllt, so daß der Körper völlig vom Wasser 
bedeckt war. Im Gegensatz zu den späteren Inj ektionsversuchen 
bezeichne ich diese als Schwimmversuche. Nach einiger Zeit 
wurden die Tiere auf den narkotischen Effekt geprüft, wobei ich 
zwei Grade unterschied: 

1. Leichte Narkose, charakterisiert dadurch, daß die Tiere ruhig 
auf dem Boden des Glases saßen und, herausgenommen, Rückenlage 
ertrugen. * 
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2. Tiefe Narkose, bei welcher der Kneifreflex an der Hinterpfote 
und der Säurereflex, hervorgerufen durch Eintauchen der Hinterbeine 
2 

in eine -HCl-Lösung verschwunden war. In der Kegel bleibt der 

Sänrereffex länger bestehen als der Kneifreflex. 

Ich hatte auch versucht ein mittleres Stadium herauszukonstruieren 
unter Benützung des Kornealreflexes, sowie anderer Keizmethoden, 
z. B. mit dem faradischen Strom, aber es war mir nicht gelungen, 
zu einheitlichen Resultaten zu kommen, so daß ich vorzog, die beiden 
erwähnten Grenzstadien allein zu benutzen. Als maximale Versuchs- ,/ 
dauer wählte ich 7 Stunden, in der Annahme, daß innerhalb dieser 
Zeit ein Konzentrationsausgleich zwischen Flüssigkeit und Tierkörper / " 
sich hergestellt haben muß. Falls eine Substanz auch nach Ablauf 1 
dieser ZeitTEeme narkotischen Wirkungen erkennen ließ, wurde sie 
als bei der betreffenden Konzentration unwirksam betrachtet. In 
der Tabelle 1 sind die erhaltenen Resultate untergebracht, und zwar 
ist jeweils angegeben das Froschgewicht und die Menge des Nar¬ 
kotikums, welche in den 400 ccm Leitungswasser des Einzelversuches 
aufgelöst war. Um eine für alle Substanzen brauchbare Vergleichs¬ 
basis zu haben, sind in der folgenden Linie die Mengen des ver¬ 
wendeten Narkotikums auf Millimol pro Liter umgerechnet; die beiden 
letzten Linien enthalten die Angaben über den zeitlichen Eintritt der 
leichten Narkose (LN) und der tiefen Narkose (TN) in Minuten. 

Tabelle 1. 

Schwimmversuche mit Fröschen. 

1. Urethan. 

Molekulargewicht 89. Temperatur 15° C. 


Froschgewicht in g. 

32 

40 

41 

40 

39 

40 

39 

41 

39 

g Substanz in 400 ccm H 2 O. . 

1,0 

1,2 

1,5 

2,0 

2,5 

3,0 

4,0 

5,0 

7,0 

Millimol Substanz im Liter . . 

28 

33 

42 

56 

70 

84 

112 

140 

196 

Eintritt der LN nach Minuten 

— 

220 

120 

85 

65 

50 

36 

25 

18 

Eintritt der TN nach Minuten 

— 

— 

— 

320 

125 

80 

62 

43 

30 


2. Paraldehyd. 

Molekulargewicht 132. Temperatur 15° C. 


Froschgewicht in g. 

35 

36 

38 

41 

41 

41 

40 

33 

33 

g Substanz in 400 ccm H 2 O . . 

0,4 

0,6 

1,2 

1,5 

2,0 

3,0 

4,0 

6,0 

8,0 

Millimol Substanz im Liter . . 

7 

11 

18 

28 

37 

56 

75 

112 

160 

Eintritt der LN nach Minuten 

— 

210 

78 

50 

35 

25 

16 

10 

9 

Eintritt der TN nach Minuten 

_ 

— 

— 

105 

75- 

63 

48 

20 

19 


9* 
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3. Chloralhydrat. 

Molekulargewicht 164. Temperatur 15° C. 


Froschgewicht in g. 

34 

33 

38 

41 

35 

34 

38 

42 

g Substanz in 400 ccm H 2 O . . 

0,2 

0,6 

0,8 

1,0 

1,5 

2,0 

3,0 

4,0 

Millimol Substanz im Liter . . 

3 

7 

12 

15 

22 

30 

45 

60 

Eintritt der LN nach Minuten 

— 

300 

280 

220 

180 

120 

75 

33 

Eintritt der TN nach Minuten 

— 

— • 

— 

— 

— 

180 

100 

45 


4. Amylenhydrat. 

Molekulargewicht 88. Temperatur 15° C. 


Frosehgewicht in g . 

34 

33 

41 

37 

40 

38 

40 

g Substanz in 400 ccm H 2 0 . . 

0,5 

0,76 

1,0 

1,5 

2,0 

3,0 

4,0 

Millimol Substanz im Liter . . 

14 

21 

28 

42 

56 

84 

113 

Eintritt der LN nach Minuten 

— 

— 

210 

90 

60 

36 

9 

Eintritt der TN nach Minuten 

— 

— 

— 

240? 

120 

80 

40 


5. Sulfonal*. 

Molekulargewicht 228. Temperatur 15° C. 


Froschgewicht in g. 

38 

40 

öl 

48 

37 

g Substanz in 400 ccm HoO . . 

0,095 

0,19 

0,38. 

0,57 

0,76 

Millimol Substanz im Liter . . 

1 

2 

4 

6 

8 

Eintritt der LN nach Minuten 

— 

— 

360 

180 

90 

Eintritt der TN nach Minuten 

— 

— 

— 

360—420 

180 


6. Trional*. 

Molekulargewicht 242. Temperatur 15° C. 


Froschgewicht in g. 

30 

36 

35 

33 

40 

40 

g Substanz in 400 ccm H 2 O . . 

0,15 

0,2 

0,4 

0,6 

0,75 

1,6 

Millimol Substanz im Liter . . 

1,5 

2 

4 

6 

7 

15 

Eintritt der LN nach Minuten 


120 

52 

43 

33 

16 

Eintritt der TN nach Minuten 

— 

— 

— 

120 

84 

32 


7. Äther. 

Molekulargewicht 74. Temperatur 15° C. 


Froschgewicht in g. 

42 

39 

37 

42 

41 

g Substanz in 400 ccm H 2 0 . . 

0,75 

1,12 

1,5 

2,5 

6,0 

Millimol Substanz im Liter . . 

25 

37 

50 

84 

168 

Eintritt der LN nach Minuten 

100? 

60 

35 

6 

3 

Eintritt der TN nach Minuten 

— 

— 

48 

20 

5 


Bei den mit * bezeichneten Stoffen konnten wegen Schwerlöslichkeit im 
Wasser keine stärkeren Konzentrationen geprüft werden. 
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8. Chloroform. 

Molekulargewicht 118. Temperatur 15° C. 


Froschgewicht in g. 

34 

36 

37 

36 

63 

44 

g Substanz in 400 ccm H 2 0 . . 

0,07ö 

0,1 

0,2 

0,3 

0,4 

0,6 

Millimol Substanz im Liter . . 

1,6 

2 

4 

6 

8 

10 

Eintritt der LN nach Minuten 

30? 

22 

15 

13 

7 

5 

Eintritt der TN nach Minuten 

— 

— 

36 

31 

21 

16 


9. Neuronal. 

Molekulargewicht 194. Temperatur 15° C. 


Froschgewicht in g. 

39 

38 

39 

41 

40 

46 

g Substanz in 400 ccm H 2 O . . 

0,05 

0,075 

0,1 

0,2 

0,4 

0,8 

Millimol Substanz im Liter . . 

0,6 

0,9 

1,2 

2,5 

5 

10 

Eintritt der LN nach Minuten 

— 

300? 

180 

84 

50 

26 

Eintritt der TN nach Minuten 

— 

i 

— 

200 

140 

47 


10. Bromural*. 

Molekulargewicht 223. Temperatur 15° C. 


Froschgewicht in g. 

35 

33 

33 

40 

25 

37 

g Substanz in 400 ccm HoO . . 

0,04 

0,06 

0,1 

0,2 

0,25 

0,4 

Millimol Substanz im Liter . . 

0,4 

0,5 

1 

2 

2,6 

4 

Eintritt der LN nach Minuten 


300 

120 

60 

! 45 

28 

Eintritt der TN nach Minuten 

— 

— 

— 

180? 

: 150 

65 


11. Adalin*. 

Molekulargewicht 2Ö9. Temperatur 15° C. 


Froschgewicht in g. 

33 

37 

42 

35 

38 

43 

41 

43 

g Substanz in 400 ccm HoO . . 

0,02 

0,04 

0,06 

0,1 

0,15 

0,175 

0,2 

0,24 

Millimol Substanz im Liter . . 

0,2 

0,4 

0,7 

1,1 

1,7 

2,0 

2,3 

2,8 

Eintritt der LN nach Minuten 

— 

120 

80 

60 

50 

39 

30 

28 

Eintritt der TN nach Minuten 


— 

— 

360? 

250 

180 

93 

66 


12. Veronal*. 

Molekulargewicht 184. Temperatur 15° C. 


Froschgewicht in g . . . . 

33 

41 

38 

40 

g Substanz in 400 ccm HoO 

1,6 

1,75 

2,0 

2,5 

Millimol Substanz im Liter 

20 

23 

27 

33 

Eintritt der LN nach . . . 

— 

— 

10 h ? 

7 h 

Eintritt der TN nach . . . 

— 

— 

— 

11h? 


Bei den mit * bezeichneten Stoffen konnten wegen Schwerlöslichkeit im 
Wasser keine stärkeren Konzentrationen geprüft werden. 
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13. Luminal*. 


Molekulargewicht 232. Temperatur 15° C. 


Froschgewicht in g . . . . 

35 

33 

38 

42 

g Substanz in 400 ccm H 2 O 

0,1 

0,2 

0,3 

0,4 

Millimol Substanz im Liter 

1 

2 

3 

4 

Eintritt der LN nach ... 

— 

— 

— 

8 h ? 

Eintritt der TN nach . . . 

— 

— 

— 

24 h + 


14. Dial*. 

Molekulargewicht 208. Temperatur 15° C. 


Froschgewicht in g. 

30 

32 

30 

36 

40 

g Substanz in 400 ccm H 2 O. . 

0,08 

0,16 

0,32 

0,48 

0,64 

Millimol Substanz im Liter . 

0,9 

1,9 

3,8 

5,7 

7,6 

Eintritt' der LN nach Minuten 

— 

— 

— 

300 

180 

Eintritt der TN nach. 

— 

— 

— 

— 

8 h + 


Bei den mit * bezeichnten Stoffen konnten wegen Schwerlöslichkeit im 
Wasser keine stärkeren Konzentrationen geprüft werden. 

Um die erhaltenen Resultate möglichst übersichtlich zu ge¬ 
stalten, habe ich in Tabelle 2 die geprüften Substanzen in abnehmender 
Wirkungsstärke angeordnet. Die Gegenüberstellung der absoluten 
Mengen, welche jeweils in 400 ccm Wasser gelöst waren und der 
daraus berechneten Millimolmengen pro Liter zeigt namentlich bei 
den schwächer wirkenden Präparaten wesentliche Differenzen. Die 
Verteilungsquotienten zwischen Öl * und Wasser für die einzelnen 
Substanzen habe ich, soweit sie in der Literatur niedergelegt sind, 
beigefügt. 

Die erhaltenen Ergebnisse sind in verschiedener Hinsicht sehr 
interessant. Es zeigt sich 1., daß die zum Eintritt der Wirkung 
nötige Anzahl Millimol pro Liter in keiner Weise parallel geht mit 
dem Verteilungsquotienten Öl: Wasser der betreffenden Substanz, wie 
das nach der Lipoidtheorie der Fall sein sollte. Nun hat ja bereits 
Verkade 1 ) darauf hingewiesen, daß die Löslichkeit eines Narkoti¬ 
kums in Olivenöl einen ganz besonderen Fall darstellt, der keinen 
Rückschluß gestattet auf die Löslichkeit in irgendeinem andern fetten 
Körper und somit wohl auch nicht auf diejenige in den Lipoiden des 
tierischen Körpers. Ferner hat Aiello 2 ) untersucht, wie sich die 

1) Verkade, Zentralbl. f. Bakteriologie und Parasitenkunde Abt. II, 1920, 
Bd. 52, S. 273. 

2 ) G. Aiello, Biochem. Zeitschr. 1921, Bd. 124, S. 192. 
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Tabelle 2. 


Zusammenstellung der Schwimmversuchsergebnisse. 

Minimaldosen zur Erreichung der Narkose bei 15° C und 7 ständiger 

Beobachtungsdauer. 


Nr. 

Narkotikum 

Molekular¬ 

gewicht 

Leichte 

erreichi 

gin 

400 ccm 
H 2 0 - 

Narkose 
fc durch 
Millimol 
im 

Liter 

Tiefe 1 
erreicht 
gin 

400 ccm 
H 2 0 

Narkose 
fc durch 
Millimol 
im 

Liter 

Verteilungs¬ 

quotient 

Öl 

Bestimmt durch 

Wasser 

1 

Adalin 

209 

0,04 

0,47 

0,16 

1,79 

3,3 

Aiday 

2 

Bromaral 

223 

0,05 

0,55 

0,2 

2,2 

1,4 

Cloetta 

3 

Neuronal 

194 

0,08 

1,0 

0,2 

2,5 

2,6 

Aiday 

4 

Chloroform 

118 

0,08 

1,6 

0,2 

4,2 

? 

? 

5 

Trional 

242 

0,2 

2,0 

0,5 

5,1 

4,46 

Meyer u. Baum 

6 

Sulfonal 

228 

0,4 

4,3 

0,57 

6 

1,11 

Meyer u. Baum 

7 

Dial 

208 

0,48 

6,7 

— 

— 

0,76 

Tiffenau 

8 

Chloralhydrat 

164 

0,5 

7,6 

2,0 

30 

0,22 

Meyer u. Baum 

9 

Paraldehyd 

132 

0,6 

11,2 

1,5 

28 

2,8 

Cloetta 

10 

Amylenhydrat 

88 

1,0 

28,2 

2,0 

58 

1,4 

Cloetta 

11 

Äther 

74 

1,0 

33 

1,6 

50 

? 

? 

12 

Urethan 

89 

1,2 

i 33 

2 

56 

0,14 

Meyer n. Baum 

13 

Veronal 

184 

2,5 

27 — 

•— 

— 

0,06 

Tiffenau 

14 

Luminal 

232 

— 

— 

— 

— 

? 

? 


Teilungsquotienten verhalten, wenn an Stelle der Phase Wasser 
Serum gesetzt wird, und dabei ganz andere Werte für die betreffen¬ 
den Teilungsquotienten erhalten. Auch erregende Gifte, wie z. B. 
Coffein, zeigen hierbei Quotienten, die denen der Narkotika ähnlich 
sind. Ganz besonders möchte ich aber auf die Überlegungen von 
Tiffeneau 1 ) hinweisen, der die Ansicht vertritt, daß der Verteilungs¬ 
quotient Öl: Wasser, allgemein betrachtet, überhaupt keinen Wert 
habe, sondern nur dann Uber die narkotische Wirkungsstärke etwas 
aussagen kann, wenn es sich um Substanzen derselben chemischen 
Gruppe handle. Diese letztere Auffassung wird durch die Resultate 
der Tabelle 2 teilweise gestützt, indem z. B. in der Stickstoflf-Brom- 
gruppe (Neuronal, Adalin, Bromural) die Quotienten und die Anzahl 
der nötigen Millimole nicht stark differieren. Es ist dabei hervor¬ 
zuheben, daß die Resultate nicht immer gleich sind, je nachdem man 
die für die Erzeugung der leichten oder der tiefen Narkose nötigen 


1) M. Tiffeneau, Compte Rendus des Sc6ance de la Soc. de Biol. 1921, 
Tome LXXXIV, S. 540. 
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Menge Narkotikum berücksichtigt. Unter den Sulfonkörpern zeigt 
Trional sich dem Sulfonal überlegen, entsprechend dem höheren Ver¬ 
teilungsquotienten, und in der Barbitursäurereihe ist Dial nach beiden 
Richtungen weit über Veronal stehend. Auf diese Weise betrachtet 
und geprüft, gewinnt die ursprüngliche Theorie von H. Meyer eine 
neue Bedeutung, während sie als allgemeines Gesetz nicht mehr 
haltbar erscheint. 

Ganz besonders muß aber bei diesen Versuchen das Mißverhältnis 
zwischen den hier benötigten wirksamen Dosen der einzelnen Nar¬ 
kotika und ihrer auf Grund der allgemeinen Erfahrungen an Mensch 
und Tier festgestellten auffallen. Fast zu oberst in der Reihe steht 
Bromural, welches beim Säugetier als eigentliches Narkotikum fast 
nicht in Frage kommt, sondern mehr sedative Wirkung hat, während 
das stark wirkende Dial ungefähr in der Mitte, das zuverlässige 
Hypnotikum Veronal und das stark toxische Luminal ganz am Ende 
der Reihe stehen. Mit dem beim Menschen und Hund z. B. so 
intensiv wirkenden Luminal, das hier überhaupt keine tiefe Narkose 
lieferte, ohne gleichzeitigen Exitus, ist die Diskrepanz besonders 
stark betont. Auf dieses eigentümliche Verhalten der Narkotika bei 
dieser Versuchsanordnung werde ich später noch zurückkommen. 

Wie ich schon oben bemerkte, hat die Anordnung, den Frosch 
in der Narkotikumlösung schwimmen zu lassen, den Vorteil, daß 
man mehr oder weniger bald einen Konzentrationsausgleich zwischen 
Wasser und Froschkörper erzielt. Wählt man die Menge des Nar¬ 
kotikums auf 400 ccm Wasser, derart, daß nach etwa 1 Stunde eine 
tiefe Narkose eintritt, so kann man bei weiterem Verbleiben des 
Tieres in der betreffenden Lösung mit Sicherheit annehmen, daß die 
Konzentration im Tierkörper zum mindesten nicht abnimmt. Falls 
auch ein Teil des betreffenden Medikamentes abgebaut werden sollte, 
so wird das fehlende durch Nachschub aus der Flüssigkeit wieder 
ergänzt, weil die in den Froschkörper übertretende Menge ja nur 
einen kleinen Bruchteil der in der Flüssigkeit vorhandenen Gesamt¬ 
dosis bildet. Schon eher ist die Möglichkeit vorhanden, daß bei 
weiterem Verbleiben der Tiere in der Lösung noch weitere Mengen 
des Narkotikums aus dem Wasser' in den Tierkörper übertreten. 

I Diese Anreicherung dürfte aber ziemlich gering und für alle Nar- 

I kotika ungefähr parallel verlaufend sein, so daß die Möglichkeit be¬ 
steht, "die Bedeutung der Intoxikationsdauer für die einzelnen 
Präparate zu untersuchen. War z. B. ein Frosch nach einem ein- 
stündigen Aufenthalt in der Narkotikumlösung in den Zustand der 
tiefen Narkose gekommen und wurde er dann in frisches Wasser 
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verbracht, so dauerte es eine bestimmte und, wie ich mich in zahl¬ 
reichen Vorversuchen Überzeugt hatte, ziemlich konstante Zeit, bis 
die Erholung eingetreten war. Ich ging also in der Weise vor, daß 
nach vorausgegangener möglichst genauer Ermittelung der Dosis, 
welche in etwa 60 Minuten die tiefe Narkose erzielt, fünf Gläser mit 
dieser Konzentration des betreffenden Narkotikums gefüllt wurden. 
In alle Gläser wurden gleichzeitig annähernd gleich schwere Frösche 
hineingebracht; im ersten Glas verblieben die Tiere bis zum Eintritt 
der tiefen Narkose, d. h. durchschnittlich' 60 Minuten, und wurden 
dann in frisches Wasser verbracht; in den foldenden Gläsern wurden 
die Frösche jeweils 20, 40, 60 und 120 Minuten über den Eintritt 
der tiefen Narkose hinaus belassen und dann ebenfalls in frisches 
Wasser gebracht. Auf diese Weise versuchte ich also die Bedeutung 
der konstanten Einwirkung der tiefen Narkose während einiger Zeit 
bei annähernd gleichbleibender Konzentration des Narkotikums im 
Tierkörper zu ermessen und daraus Schlüsse auf die Toxizität der 
einzelnen Präparate zu ziehen. Bei den Injektionsversuchen sowie 
auch bei der Verabreichung per os läßt sich ja eine derartige Ver¬ 
suchsbasis nicht hersteilen, weil, wie Alday Redonnet 1 ) im hie¬ 
sigen Institut nachgewiesen hat, nur während eines ganz kurzen 
Zeitraumes ein konstantes Verhältnis der Konzentration des Narko¬ 
tikums zwischen der Blutflüssigkeit und dem Gehirn besteht, das bald 
durch AusscheiduUgsVerhältnisse gestört wird. Dagegen sind ja ähn¬ 
liche Versuche schon dnrchgeflihrt worden mit Äther und Chloroform, 
indem durch konstante Zufuhr eines gleichbleibenden Narkotikum- 
Luftgemenges auch die Konzentration des Narkotikums in der Al¬ 
veolarluft und damit im Blut konstant erhalten werden konnte. Von 
vornherein mußten hier die Barbitursäurepräparate wegfallen, weil 
sich mit ihnen überhaupt keine tiefe Narkose erzielen ließ, und 
ebenso Sulfonal wegen zu schwerer Löslichkeit im Wasser. Bei 
Chloroform und Äther tritt in den überhaupt wirksamen Dosen die 
tiefe Narkose sehr rasch ein. Ich habe daher von diesen zwei Sub¬ 
stanzen diejenigen Dosen gewählt, welche nach 30' tiefe Narkose 
erzeugen, und dann den ersten Frosch herausgenommen und yon 
diesem Zeitpunkt an die Verlängerung des Aufenthalts wie bei den 
anderen Tieren durchgeführt (Tabelle 3). 

Aus den Ergebnissen der Tabelle 3 geht hervor, daß Chloral- 
hydrat eine ganz besondere Stellung in toxischer Hinsicht einnimmt, 
während Amylenhydrat, Urethan, Chloroform und Äther stets Er- 

1) T. Alday Redonnet, Arch. f. experim. Pathol. n. Pharm. 1919, Bd. 84, 
S. 339. 
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Tabelle 3. 

Verlängerung der Einwirkung der in 1 Stunde tiefe Narkose 
erzeugenden Dosis. 


Substanz 

Nach 1 
tiefe N 
erzeugt 
gr in 
400 ccm 
H 2 0 

Stde. 

irkose 

durch 

Milli¬ 

molin 

Litern 

Sofort 

herausge¬ 

nommen 

20' länger 
in Lösung 
belassen 

40' länger 
in Lösung 
belassen 

60'länger 
in Lösung 
belassen 

120' 

länger in 
Lösung 
belassen 

Chloralhydrat ' 

# 

3,5 

53 

erholt 

tot 

tot 

tot 

tot 

Urethan 

4,0 

112 


erholt 

erholt 

erholt 

erholt 

Trional 

0,8 

8 

» 


> 

» 

tot 

Paraldehyd 

3,0 

56 

» 

> 

» 

» 


Amylenhydrat 

3,5 

100 

> 

» 

» 

» 

erholt 

Adalin 

0,24 

2,8 

> 

» 

» 

tot 

tot 

Bromural 

0,4 

4,4 j 

» 


» 

> 

» 

Neuronal 

0,75 

10 | 

» 

» 

* 


> 


Substanz 

Nach 7 
tiefe Ni 
erzeugt 
gr in 
400 ccm 
HoO 

2 Stde. 
irkose 
durch 

Milli¬ 
mol in 
Litern 

Sofort 

herausge¬ 

nommen 

20'länger 
in Lösung 
belassen 

i 

40'länger 
in Lösung 
belassen 

60' länger 
in Lösung 
belassen 

i 

i 

120' 

länger in 

Lösung 

belassen 

Chloroform 

Äther 

1 0,3 

2,0 

6,3 

67 

erholt 

> 

erholt 

» 

erholt 

> 

erholt 

» 

erholt 

» 


holung zuließen. Von den beiden letzten Substanzen wissen wir 
dies übrigens bereits durch die Beobachtungen bei der Inhalations¬ 
narkose, bei der die VerteilungsVerhältnisse des Narkotikums im 
Körper sich ja durch die konstante Zufuhr ähnlich gestalten wie bei 
meiner Versuchsanordnung. 

Wenn bei der Verabreichung per os das Chloralhydrat beim 
Säugetier sich nicht als so gefährlich erweist, wie es hier der Fall 
ist, so hängt das wohl damit zusammen, daß dasselbe schnell resor¬ 
biert und deshalb in relativ geringen Dosen schon wirksam ist, und 
daß diese wirksame Dosis wohl auch schneller, als man im all¬ 
gemeinen annimmt, im Organismus wieder unschädlich gemacht wird. 

Daß die sonst als ziemlich harmlos betrachteten Körper Bromural, 
Adalin und Neuronal hier auch unter die stärker toxischen sich ein¬ 
reihen, ist wohl darauf zurückzuführen, daß bei Verabreichung per 
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os die Resorption, wie Gensler 1 ) nachgewiesen hat, recht langsam 
vor sich geht und andererseits die Ausscheidung oder der Abbau 
ziemlich rasch einsetzt, so daß nicht längere Zeit hindurch die für 
eine tiefe Narkose nötige Konzentration im Blute sich erhält. Jeden¬ 
falls scheint mir die erwähnte Methode ganz brauchbar, um einen 
Aufschluß über die absolute Giftigkeit eines Narkotikums zu erhalten. 
Die so erhaltenen Werte können allerdings an Bedeutung erheblich 
verlieren, wenn bei der praktischen Verabreichung per os besondere 
Umstände modifizierend auf sie einwirken. Sie behalten aber des¬ 
wegen doch ihren dokumentarischen Wert in toxikologischer Hinsicht. 

In Anlehnung an das eben Gesagte habe ich in einer dritten 
Versuchsreihe die betreffenden Medikamente den Fröschen subkutan 
eingespritzt. Dabei habe ich die Mengen festgestellt, welche eben 
eine leichte Narkose, d. h. Rückenlage herbeifuhren, unter Berück¬ 
sichtigung der hierfür nötigen Zeit. Die Dosen wurden dann lang¬ 
sam gesteigert, bis man zu denen gelangte, welche eine tiefe 2 ) Nar¬ 
kose oder eventuell den Exitus herbeiführten. Ich möchte hier sofort 
bemerken, daß ich bei dieser Art der Zuführung am Frosch nur mit 
Urethan, Paraldehyd, Chloroform und Äther eine tiefe Narkose erzielen 
konnte, während bei allen andern Substanzen bei Steigerung der 
Dosis die leichte Narkose direkt in den Exitus überging. In der 
Tabelle 4 habe ich die erhaltenen Resultate unter Angabe der ver¬ 
wendeten Millimol pro Gramm Frosch zusammengestellt. Um die 
sogenannte therapeutische Breite des einzelnen Mittels zu bekommen, 
mußten die Zahlen für die leichte Narkose und den Exitus zu¬ 
einander in Proportion gebracht werden. Die Rangordnung der ein¬ 
zelneil Substanzen erfolgte nach ihrer Wirkungsintensität. Leider 
mußten Adalin, Bromural und Sulfonal ausscheiden, da es nicht mög¬ 
lich war, die narkotisch wirkende Menge in 1—2 ccm Wasser zur 
Auflösung zu bringen. 

Bei der Betrachtung der Tabelle 4 fällt sofort im Vergleich mit 
der Tabelle 2 die ganz andere Rangordnung der Medikamente auf. 
Luminal, Veronal und Dial stehen hier an erster Stelle, während sie 
dort ganz schlecht placiert waren. Bei den übrigen Stoffen sind die 
Verschiebungen nicht so groß. Es hängt das offenbar damit zusammen, 
daß die Barbitursäurederivate aus wässeriger Lösung nicht die Fähig¬ 
keit haben, die Froschhaut zu durchdringen, im Gegensatz zu allen 
anderen Narkotika. Dieses Verhalten ist nicht erklärbar aus den Ver¬ 
teilungsquotienten Öl: Wasser, der z- B. bei Dial mehr als lOfach 

1) P. Gensler, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharm. 1915, Bd. 79, S. 42. 

2 ) Als Indikator hierfür diente das Verschwinden des Säurereflexes. 
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Tabelle 4. 





Rückenlage erreicht 

Tödliche Dosis 

Quotient 

Nr. 

Substanz 

Mol.- 

mit 



der thera- 

Gew. 

mg pro 


mg pro 


peutischen 




g Frosch 

Millimol 

g Frosch 

Millimol 

Breite 

1 

1 

Dial 

203 

0,06 

0,0003 

0,3 

0,0014 

0 

2 

Luminal 

232 

0,153 

0,0006 

0,31 

0,0013 

2 

3 

Neuronal 

194 

0,13 

0,0007 

0,6 

0,003 

4,6 

4 

Veronal 

184 

0,21 

0,0011 

1,225 

0,006 

6,8 

5 

Trional 

242 

0,25 

0,001 

Schwerlöslichkeit verhindert 
Steigerung der Dosen 

6 

Chloralhydrat 

164 

0,3 

0,0018 

0,45 

0,0027 

1 1,5 

7 

Chloroform 

118 

0,6 

0,005 

3,0 

0,025 

5 

8 

Paraldebyd 

132 

0,7 

0,0053 

4,0 

0,030 

6,7 



1 



Wegen Entzündungserschei- 

9 

Amylenhydrat 

; 88 

2,2 

0,022 

nungen konnten die Dosen nicht 


Äther 




gesteigert werden 

10 

74 

2,0 

0,027 

15,0 

0,202 

7,5 

11 

Urethan 

89 

2,0 

0,022 

15,0 

0,168 

7,5 


größer ist als bei Veronal, sondern muß auf einer noch ganz un¬ 
bekannten, chemisch-physikalischen Eigenschaft beruhen. Jedenfalls 
lehrt uns dieses Ergebnis, daß es nicht erlaubt ist, aus Schwimm- 
Versuchen an Fröschen und Kaulquappen irgendwelche Schlüsse zu 
ziehen auf die narkotisch-praktische Bedeutung einer Substanz und 
dieselbe theoretisch in Beziehung zu bringen zur Lipoidtheorie. Denn 
zweifelsohne stellt das Durchdringen der Froschhaut auch einen auf 
Lipoidlöslichkeit beruhenden speziellen Vorgang dar. 

Sehr interessant sind die Ergebnisse mit Rücksicht auf die thera¬ 
peutische Breite bei dieser Versuchsanordnung; es zeigt sich wiederum, 
daß Chloralhydrat') und Luminal am schlechtesten ahschneiden, 
während Äther, Chloroform und Urethan sich gut klassifizieren. Es 
besteht also in dieser Hinsicht eine befriedigende Übereinstimmung 
mit den Resultaten der Tabelle 3, die mit einer ganz anderen Ver¬ 
suchsanordnung gewonnen Vörden sind. Aus dem Vergleich dieser 
beiden Tabellen bekommt man daher einen guten Überblick Uber die 
absolute Giftigkeit der verschiedenen Narkotika. Beim Menschen 
kann eine Änderung dieser Reihenfolge unter Umständen dadurch 
bedingt sind, daß die Empfindlichkeit der Hirnrinde für die einzelnen 

1) Damit stimmt auch die praktische Erfahrung überein, daß bei schwerer 
Chloralhydratvergiftung die therapeutischen Maßnamen, speziell Exzitantien, zu 
versagen pflegen. 
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Stoffe noch relativ größer ist als beim Frosch und daher mit noch 
kleineren Dosen das therapeutische Stadium erreicht wird, wodurch 
die Gefahrenzone hinausgeschoben wird, oder daß die Zerstörung uud 
Ausscheidung anders verläuft. Für die Beurteilung der rein toxischen 
Wirkungen, z. B. bei Vergiftungsfällen, dürften aber auch für den 
Menschen die Tabellen 3 und 4 Bedeutung haben. 

Mit Rücksicht auf die großen Unterschiede am Frosch bei den 
Schwimmversuchen und den Injektionen habe ich auch an Kaninchen 
die Wirkung der betreffenden Stoffe bei intravenöser Zufuhr geprüft. 
Die Applikation erfolgte in Ringerlösung und es wurde versucht, die¬ 
jenige Dosis herauszufinden, die einen zweistündigen Schlaf erzeugt. 
Wo es mir nicht gelang, genau diese Schlafdauer zu provozieren, 
habe ich die dazu nötige Dosis approximativ berechnet. Äther und 
Chloroform mußten wegen des unberechenbaren Einflusses der Hämo¬ 
lyse für diese Versuche weggelassen werden. Sehr erstaunt war ich, 
daß Amylenhydrat sich bei dieser Anwendung als äußerst giftig er¬ 
wies, so daß es mir nicht gelang, eine Dosis zu finden, welche die 
tiefe Hypnose ohne tödlichen Ausgang herbeiführte. Die bei den 
Kaninchenversuchen erhaltenen Resultate sind in Tabelle 5 zusammen¬ 
gestellt. 

Tabelle 5. 

Wir benötigen am Kaninchen bei intravenöser Applikation zu einer 
Schlafdauer von zwei Stunden im Minimum: 


Nr. 

Substanz 

Mol.-Gew. 

g pro kg 
Kaninchen 

Millimol 

1 

Dial *) 

208 

0,037 

0,18 

2 

Luminal v j 

232 

0,069 

0,3 

3 

Adalin 

209 

0,10 

0,47 

4 

Veronal *) 

184 

0,130 

0,7 

5 

Neuronal 

194 

0,15 

0,77 

6 

Trional 

242 

0,16 

0,7 

7 

Bromural 

223 

0,2 

0,9 

8 

Chloralhydrat 

164 

0,4 

2,4 

9 

Paraldehyd 

132 

1,0 

7,5 

10 

Urethan 

89 

1,2 » 

13,4 


Die in Tabelle 5 enthaltenen Resultate zeigen die nämliche 
Rangordnung wie bei den Inj ektionsversuchen am Frosch. Es dürfen 
also offenbar diese beiden Methoden zueinander in Parallele gesetzt 
werden. Aus den Ergebnissen beider Versuchsarten ergibt sich 

1) Errechnet aus den Diäthylaminsalzen, die ich an Stelle- der reinen 
Barbitursäuren wegen ihrer leichteren Löslichkeit in Wasser angewendet habe. 
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wiederum, wie schon bei den Schwimm versuchen, daß, allgemein ge¬ 
nommen, keine Übereinstimmung besteht zwischen dem Verteilungs- 
quotienten und der narkotischen Wirkung, daß aber im Sinne von 
Tiffeneau in eingeschränktem Maße diese Beziehung innerhalb der¬ 
selben chemischen Gruppe eine Rolle spielt. Aus leicht begreiflichen 
(finanziellen) Gründen war es hier nicht möglich, die Beziehung zwi¬ 
schen therapeutischer und toxischer Dosis aufzustellen. Voraussicht¬ 
lich wäre aber Übereinstimmung auch in dieser Hinsicht mit den 
Froschversuchen zu erwarten. 

In der fünften Versuchsreihe operierte ich mit Hunden, .denen 
ich die Narkotika per os verabreichte, und zwar mit Hilfe der 
Schlundsonde direkt in den Magen. Die leicht löslichen Stoffe führte 
ich in einer Lösung von 100 ccm .Wasser zu; die schlecht löslichen 
Substanzen wurden mit warmem Olivenöl und Gummi arabicum 
emulgiert, mit Wasser auf 100 ccm verdünnt und so eingegossen. 
Die Tiere ertragen so die Zufuhr am besten, Erbrechen kommt selten 
vor. Die Hunde wurden dann in einen geräumigen Kasten gesperrt 
und folgende Stadien der Narkosewirkung beobachtet: 

1. Niedergeschlagenheit der Tiere, 

2. Schwanken oder Stürzen beim Gehen, 

3. Beginn des Schlafes, 

4. Dauer des Schlafes. 

Als Dosen von gleicher Stärke habe ich diejenigen Mengen der 
Narkotika gewählt, welche imstande sind, einen etwa 4 y 2 ständigen 
Schlaf zu provozieren; wo es nicht gelang, diese Schlafdauer zu er¬ 
reichen, "habe ich die dazu nötige Menge approximativ angegeben. 
Jede Substanz wurde an verschiedenen Hunden probiert, da Ver¬ 
schiedenheit der Rasse und des Temperaments einen Einfluß haben 
können. Nach jedem Experiment wurden die Hunde drei Tage lang 
in Ruhe gelassen, um Kumultativwirkung zu verhindern. Ich konnte 
die Versuche allerdings nicht in wünschbarer Zahl ausführen, da mir 
nur wenige Tiere zur Verfügung standen und erfahrungsgemäß ein 
Hund nach mehrmaliger Zuführung von größeren Narkotikumdosen 
stark abmagert und eventuell stirbt. Die hier verwendeten Dosen 
pro Kilogramm Körpergewicht sind natürlich bedeutend höher als wie 
sie am Menschen zu therapeutischen Zwecken angewendet werden. Wir 
wollten eben den Schlaf am hellen Tage erzwingen. Die ausführ¬ 
liche Wiedergabe der sehr zahlreichen einzelnen Hundeversuchs¬ 
protokolle habe ich aus Platzrücksichten unterlassen. Es sind im 
ganzen über 40 Versuche an sieben verschiedenen Hunden durchgeführt 
worden. 
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Tabelle 6. 

Zur Erreichung einer 4 V 2 ständigen Schlafdauer am Hund bei Einführung 
des Narkotikums in den Magen benötigen wir im Mittel: 


Nr. 

Narkotikum 

Mol.-Gew. 

mg pro kg 
Hund 

Millimol 

1 

Dial 

208 

45 

0,216 

2 

Luminal 

232 

75 

0,323 

3 

Neuronal 

194 

100 

0,567 

4 

, Veronal 

184 

140 

0,793 

ö 

Adalin 

209 

200 

0,956 

6 

Bromnral 

223 

220 

0,98 

7 

Trional 

242 

350 

1,44 

8 

Sulfonal 

228 

450 approx. 

1,97 

9 

Cbloralhydrat 

164 

400 

2,43 

10 

Paraldehyd 

132 

640 

4,84 

11 

Amylenhydrat 

88 

650-700 

7,3 

12 

Urethan 

89 

1300 

14,4 


Die Vergleichung dieser Tabelle mit den beiden vorausgehenden 
gibt eine recht gute Übereinstimmung bezüglich der Wirksamkeits¬ 
rangordnung der verschiedenen Narkotika. Überrascht hat mich auch 
hier wieder die relativ gute Klassifizierung des Bromurals im Ver¬ 
gleich zu seiner schwachen Wirkung beim Menschen. Es ist viel¬ 
leicht doch angezeigt, anf Grund dieser Ergebnisse die Wirkung am 
Menschen nochmals einer genaueren Kontrolle zu unterziehen. Die 
Zufuhr größerer Dosen ist allerdings etwas erschwert dnrch den un¬ 
angenehmen Baldriangeschmack und das nachfolgende Aufstoßen des¬ 
selben. Daß Adalin sich bei der Verabreichung per os im Gegensatz 
zu den übrigen Versuchen schwächer zeigt als Neuronal, hat auch 
Gensler erfahren; es beruht dies jedenfalls auf der schlechten Re¬ 
sorbierbarkeit im Magen. Gensler fand 2 Stunden nach Ver¬ 
abreichung der zu einer vierstündigen Narkose nötigen Dosis von 
Neuronal noch bis höchstens 10% der Substanz unresorbiert im 
Magen vor, während von Adalin noch bis 40 % im Magen zu finden 
waren. 

Die hier mitgeteilten Ergebnisse bringen keinen eigentlichen 
Beitrag zur Lösung der Fragen über die Theorie und das Wesen der 
Narkose. Die Versuche wurden unternommen, um die allfälligen 
Differenzen festzustellen, die sich bei verschiedener Anwendungsweise 
der Narkotika bei verschiedenen Tierarten ergeben. Sie batten also 
einen mehr praktisch-didaktischen Zweck. Dieser ist auch erfüllt 
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worden insofern, als sich ergab, daß eine bedeutende Differenz be¬ 
steht zwischen den Schwimmyersuchen einerseits und allen anderen 
erwähnten Prüfungsarten. Bei den Schwimmyersuchen kommt als 
eine neue Unbekannte die wählerische Durchlässigkeit der Frosch¬ 
haut in Betracht, die keine Beziehung zu haben scheint zur narko¬ 
tischen Wirkung. Es erscheint aber deswegen nicht angebracht, auf 
diese Methode zu verzichten, um so mehr, als bei den erwähnten Dauer¬ 
versuchen es so gelingt, genaueren Aufschluß Uber die Bedeutung 
einer zeitlich verlängerten, aber an sich gleichbleibenden Giftwirkung 
zu erhalten. Durch vergleichende Zusammenfassung läßt sich wohl 
bei einem neuen Narkotikum mit den angewandten fünf Methoden 
ein genauer Aufschluß über Wirkungsstärke, therapeutische Breite 
und toxische Bedeutung erhalten. 

Als ein durch alle Versuchsarten immer wieder bestätigtes Er¬ 
gebnis sei insbesondere auf die geringe therapeutische Breite von 
Chloralhydrat und Luminal hingewiesen; Ergebnisse, die auch durch 
die neueren Erfahrungen am Menschen bestätigt werden. 

Als Nebenergebnis ist auch hier wiederum zu verzeichnen, daß 
der Verteilungsquotient Ol: Wasser keine allgemeine Bedeutung für 
die narkotische Wirkung hat, daß aber dieser Quotient wahrschein¬ 
lich eine erhebliche Rolle spielt, wenn Substanzen derselben engeren 
chemischen Gruppe untereinander verglichen werden sollen. In dieser 
Form kommt der Grundgedanke der Lipoidtheorie wieder zu seinem 
Recht. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut in Zürich. 

Zur Theorie der Narkose: Die Verteilung der Inhalationsnarkotika 

im Tierkörper. 

Von 

E. Leuze. 

_(Eingegangen am 12. VI. 1922.) 

Die Rechtfertigung 'zur Veröffentlichung der vorliegenden Re¬ 
sultate wüßte ich kaum besser zu belegen, als durch den Satz, den 
H, Winterstein 1 ) in seiner groß angelegten Monographie der Nar¬ 
kose dem umfangreichen Kapitel über die physikalisch-chemischen 
Theorien der Narkose voranstellt. Es heißt dort: »Den natürlichen 
Ausgangspunkt für das Bestreben, solche allgemeine physikalisch 
chemische Veränderungen aufzudecken, bildet das Studium der Ge¬ 
setze, welche die Verteilung der Narkqtika im Organismus beherrschen, 
und die Untersuchung der Beziehungen, die zwischen ihrer Konzen¬ 
tration und ihrer Giftwirkung bestehen.« 

Nur zu oft, scheint mir, ist bei der neueren Forschung dieser 
»natürliche« Ausgangspunkt auf dem Wege zur Erklärung der Nar¬ 
kose übersprungen und dafür ein künstlicher, dem fernen Ziele schein¬ 
bar näherer, angenommen worden. Zu leicht wird das schwer nah¬ 
bare Problem durch wilde Spekulationen und voreilige Anwendung 
moderner molekular-physikalischer Hypothesen vergewaltigt. Dem¬ 
gegenüber glaube ich, daß der Wissenschaft besser gedient ist, wenn 
aus einer Menge zahlenmäßig exakter Einzelforschungen ein Tat¬ 
sachenmaterial zu einer sicheren Grundlage zusammengetragen wird ? 
von der aus dann vielleicht die Vorstellung eine kurze Brücke bauen 
kann zur Annäherung an die Wirklichkeit. 

In diesem Sinne der Wertschätzung der induktiven Methode 
sind aus dem hiesigen Institut zur Bereicherung des bereits Vor- 

1) H. Winterstein, Die Narkose. Berlin 1919. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 95. 10 
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handenen Beiträge geliefert worden von Gensler 1 ) und Tornas 
Alday Redonnet 2 3 ). 

Zur Fortsetzung dieser Arbeiten habe ich Versuche angestellt 
über die quantitative Verteilung einiger flüchtiger Narkotika im 
Warmblüter. Dabei habe ich mich der von F. Wünsche 8 ) aus¬ 
gearbeiteten, von Alday bereits benutzten Methode der Brombe¬ 
stimmung bedient, und infolgedessen ausschließlich bromhaltige Nar¬ 
kotika flüchtiger Art angewendet, Substanzen, die ja auch thera¬ 
peutische Verwendung finden. In langen Vorversuchen gelang es 
mir, die der quantitativen Fassung sehr hinderlich im Wege stehende 
große Verdampfungstendenz derselben durch geeignete Maßnahmen 
unschädlich und die ganze Methodik auf etwa 94 °/ 0 genau zu machen. 

Methodik. 

Die herausgenommenen Organteile wurden rasch gewogen und 
sofort in kleine Druckfläschchen, in denen sich bereits 10—20 ccm 
10%iger alkoholischer Kalilauge befanden, ^eingeschlossen und unter 
häufigem Umschütteln 3—4 Tage im Brutschrank bei 40° liegen 
gelassen. Durch den großen Überschuß an Alkali wurde alles Bromo- 
form in anorganische Form übergeführt. Die dabei aus den Geweben 
entstandene homogene Flüssigkeit wurde vorsichtig eingedampft und 
verascht, und ergab nach dem Auslaugen das Material, an dem die Brom¬ 
bestimmung genau nach der Vorschrift vorgenommen werden konnte. 

In der Besonderheit meines Verfahrens, daß das Narkotikum 
unmittelbar in und mit dem Gewebe zerstört, anorganisiert wurde, 
glaube ich einen wesentlichen Vorteil annehmen zu dürfen gegenüber 
dem Vorgehen von Pohl und Nicloux, wobei das Narkotikum zu¬ 
erst aus dem Organ »herausdestilliert« werden mußte. Für das Blut, 
wo die Verhältnisse günstig liegen, habe ich mich selber durch ein¬ 
gehende Versuche von der relativ einfachen Handhabung und der in 
der Tat sehr hohen Genauigkeit der Niclouxschen Chloroform¬ 
bestimmungsmethode überzeugt, ob aber Organe, wie Gehirn und 
Leber, auch wenn sie gut zerkleinert sind, den gesamten, ihnen auf 
dem Blutwege zugeführten Gehalt an Narkotikum durch bloßes 
Destillieren abgeben, scheint mir recht zweifelhaft. Die schon von 
Alday hervorgehobene, von E. Oppenheimer 4 ) neuerdings betonte 
Subtilität der Wünsch eschen Methode muß ich allerdings ebenfalls 

1) Dieses Archiv Bd. 84, S. 42. 

2) Ebenda S. 339. 

3) Ebenda S. 328. 

4) Ebenda 1921, Bd. 89, S. 17. 
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bestätigen, weil diese aber allein imstande ist, eine empfindbare 
Lücke in der Analytik, die Bestimmung kleiner Brom- neben großen 
Chlormengen, auszufllllen, habe ich keine Muhe und Arbeit gescheut, 
mir in dieser Technik unter der persönlichen unermüdlichen Aufsicht 
des Urhebers eine große Übung anzueignen. Ich habe jede Be¬ 
stimmung mit dem Apparat mehrfach gemacht, um Zufälligkeiten 
auszuschließen. Die große Anforderung, die solche Versuche an 
Arbeitszeit stellen, erklärt es, daß ich nur Uber relativ wenige Ex¬ 
perimente verfüge. 

Die Versuchsanordnung im Tierexperiment zeichnete sich durch 
ziemliche Einfachheit aus. Als Tiere wurden ausschließlich Kaninchen 
verwendet. In die von außen eröffnete Trachea wurde eine doppel¬ 
läufige Kanüle nach Meitzer eingeführt, wie sie sich im hiesigen 
Institut bei den Untersuchungen über Lungenzirkulation bewährt 
hatte. Aus einer Bombe wurde Sauerstoff unter geringem Überdruck 
mittels einer siebartigen Metalldüse durch ein erwärmtes, die be¬ 
treffende narkotische Flüssigkeit in hoher Schicht enthaltendes 
schlankes Kohr geleitet, von wo der mit Narkotikumdämpfen be¬ 
ladene 0 2 -Strom durch die Kanüle den Weg direkt in die Lungen 
nahm. Bei gleich gehaltenem Überdruck des Sauerstoffes und gleicher 
Höhe der Flüssigkeit war die dem Tiere zugeführte Menge des Nar¬ 
kotikums ziemlich genau der verwendeten Zeit proportional, und man 
erhielt so ein immerhin angenähertes Maß für das absolute Quantum, 
ohne Anwendung komplizierender Meßapparate. Es entspricht das 
Verfahren dem in der Thoraxchirurgie angewandten Überdruck¬ 
system. Eintritt und Tiefe der Narkose wurden nach dem Verhalten 
des Cornealreflexes beurteilt, einem Kriterium, das allerdings bei 
bester. Aufmerksamkeit sich nicht immer ganz eindeutig darbot. 

Die Versuchsdauer war eine verschiedene, teils unwillkürlich 
bedingt dadurch, daß einzelne Tiere sich etwas mehr widerstands¬ 
fähig zeigten gegen das gleiche Narkotikum wie andere, teils will¬ 
kürlich dadurch, daß entweder unmittelbar vor oder nach, oder erst 
einige Zeit nach dem Verschwinden des Cornealreflexes der Versuch 
unterbrochen wurde. War der für den jeweiligen Zweck beabsichtigte 
Zeitpunkt erreicht, so wurde in die bereits freigelegte Arteria carotis 
rasch eine Kanüle eingelegt, ebenso in die Vena jugularis. Aus der 
Carotis wurden dann zuerst unter Zusatz von etwas Oxalat etwa 
30—40 ccm Blut in ein Gefäß ausströmen gelassen, welches ohne 
Verzug zum Zentrifugieren gegeben wurde. Hernach ließ man in 
die Vena jugularis etwa 150 ccm einer isotonisch isoviskösen Flüssig¬ 
keit einlaufen. Da mit Rücksicht auf die Analyse der Kochsalz- 

10 * 
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gehalt nicht wesentlich gesteigert werden sollte, verwendete ich zur 
Durchspülung des Körpers eine 5°/ 0 ige Traubenzuckerlösung in der 
Hoffnung, damit auch die Herztätigkeit möglichst lange zu erhalten. 
Durch Zusatz von 1 °/ 0 Gelatine wurde annähernd Isoviskosität mit 
dem Blute hergestellt. Die Lösung kam unter einem Wasserdruck 
von etwa 80 cm körperwarm zur Infusion, hei gleichzeitigem Aus- 
fließenlassen des Blutes aus der Carotis und mit Benutzung der 
natürlichen Durchblutung durch die noch einige Zeit weiter bestehende 
Herzarbeit. In der Regel war das zuletzt abfließende Blut rosa ge¬ 
färbt. Auf diese Weise war es möglich, eine ziemlich könstante 
Entblutung ohne Aufquellung der Organe zu erreichen. 

Das dem Tiere entnommene Gehirn wurde ganz, die Leber zu 
einem aliquoten Teil in angegebener Weise analytisch in Arbeit ge¬ 
nommen. Vom Blute kam der erst entnommene, nicht durch Spül¬ 
flüssigkeit verdünnte Teil zur Anwendung. 

Von großem Interesse war für mich die Untersuchung der Ver¬ 
teilung des Narkotikum im Blute auf Plasma und geformten Be¬ 
standteil. Zur möglichst exakten Lösung dieser Aufgabe habe ich 
ein besonderes Verfahren eingeschlagen, das in einfachster, sicherer 
Weise gestattet, den auf Plasma und Körperchen entfallenden Prozent¬ 
satz des im Gesamtblute in einem bestimmten Volumen enthaltenen 
Narkotikum zu bestimmen, und zwar unter Umgehung einer doch 
niemals sauber genug zu bewerkstelligenden räumlichen Trennung 
des letzten Tropfens Plasma von den Körperchen. 

Hierzu wurde zuerst für das betreffende Tierblut das genaue 
volumetrische Verhältnis von Körperchen und Plasma ermittelt durch 
dreiviertelstündiges Zentrifugieren von 10 ccm Blut bei 3000 Touren 
pro Minute in einem in J /io ccm geteilten Röhrchen, das direkt die 
Ablesung in Volumprozenten gestattete. Für Kaninchenblut erhielt 
ich auf diese Weise ziemlich konstant den Wert 34% für die Blut¬ 
körperchen und für Rinderblut 44%. (Die Zahlen erheben keinen 
Anspruch auf absolute Einwandfreiheit, es genügt hier, daß immer 
unter gleichen Bedingungen gearbeitet wurde.) 

Analysiert wurde nun einerseits eine gemessene Menge Gesamthlut 
(gewöhnlich 10 ccm), andererseits eine gemessene, durch Zentrifugieren 
gewonnene Menge Plasma (gewöhnlich 20 ccm). Aus diesen zwei Daten 
und der für jedes Tier besonders bestimmten Volumproportion ließ sich 
die Verteilung des Narkotikums nach folgenden} Beispiel berechnen: 

10 ccm Gesamtblut = 6,6 ccm Plasma und 3,4 ccm Körperchen, 

10 ccm Gesamtblut enthalten nach Analyse x mg Bromoform, 

6,6 ccm Plasma enthalten nach Analyse y mg Bromoform. 
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Die Differenz img—y mg muß auf die Körperchen entfallen. 
Daß diese Methode technisch durchaus richtig funktionierte, zeigen 
die damit erhaltenen gleichmäßigen Resultate. 

Nachstehend folgen die Ergebnisse der einzelnen Versuche in 
ausführlicher Darstellung. Beim Blut, das in Wirklichkeit nicht ge¬ 
wogen, sondern gemessen wurde, sind die ursprünglich als Volum¬ 
promille herausgekommenen Zahlen unter Zugrundelegung eines spe¬ 
zifischen Gewichts von 1,050 in Gewichtspromille umgerechnet worden, 
um die Übereinstimmung mit den Angaben Uber Gehirn- und Leber¬ 
gehalt herzustellen. 

Versuch I. 

(Bromoformnarkose.) 

10. VI. 1920. Kaninchen von 2500 g Gewicht. 

10 h 00'. Beginn der Bromoform-Sauerstoffzufuhr: 0 2 -Überdruck, 
0,2 Atmosphären. 

10 h 45'. Cornealreflex erloschen. 

10 h 45'. Schluß der Zufuhr, Entblutung und Durchspülung. 

45' Narkosedauer. 

Analysen. 

Gehirn: Gewicht 8,7 g. Bromoformgehalt 1,41 mg. In Gewichts- 
%o 0,163. 

Leber: Gewicht 81,9 g. Bromoformgehalt 8,59 mg. In Gewichts- 
°/oo 0,105. 

Blut: Gewicht 40,0 g. Bromoformgehalt 0,056 mg. In Gewichts- 
°/oo 0,140. 

Verteilung des Narkotikum auf Plasma und Körper von 

100 g Blut. 

Bromoformgehalt des Plasmas von 100 g Blut 7,5 mg. 

Bromoformgehalt der Körperchen von 100 g Blut 6,5 mg. 

Gehalt im Plasma von 100 g Blut _7,5 mg_^ _ 

uo len j n 0 en Körperchen von 100 g Blut 6,5 mg ’ 

Versuch 2. 

(Bromoformnarkose.) 

18. VI. 1920. Kaninchen von 2300 g Gewicht. 

10 h 20'. Beginn der Bromoform-Sauerstoffzufuhr: 0 2 -Überdruck, 
0,25—0,3 Atmosphären. 

10 h 50'. Cornealreflex erloschen. 

10 h 55'. Schluß der Narkotikumzufuhr. 

ll h 10'. Entblutung wegen technischem Zufall verzögert. 

35' Narkosedauer (Dauer der Zufuhr). 

10' nach der Abstellung bis zur Entblutung verstrichene Zeit. 
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Analysen. 

Gehirnanalyse fehlt. 

Leber: Gewicht 111g. Bromoformgehait9,3mg. In Gewichts% 0 0,084. 
Blnt: Gewicht 45g. Bromoformgehalt 3,82 mg. In Gewichts°/ 00 0,085. 

Verteilung des Narkotikum auf Plasma und Körperchen von 

100 g Blut. 

Bromoformgehalt des Plasmas von 100 g Blut 4,9 mg. 
Bromoformgehalt der Körperchen von 100 g Blut 3,6 mg. 

. Gehalt im Plasma von 100 g Blut _4,9 mg f 

uotien Q e jj a jj. j n ^ en Körperchen von 100 g Blut 3,6 mg ’ 


Versuch 3. 

(Bromoformnarkose.) 

5. VII. 1920. Kaninchen von 3000 g Gewicht. 

3 h 55'. Beginn der Bromoform - Sauerstoffzufuhr: 0 2 -Überdruck, 
0,25—0,3 Atmosphären. 

4 h 15'. Cornealreflex erloschen. 

4 h 35'. Schluß der'Narkotikumzufuhr, Entblutung und Durchspülung. 
40' Narkosedauer. 

Analysen. 

Gehirn: Gewicht 9,00 g. Bromoformgehalt 1,65 mg. In Gewichts- 
%o 0,183. 

Leber: Gewicht 78 g. Bromoformgehalt 8,81 mg. In Gewichts- 
%o 0,113. 

Blut: Gewicht 40g. Bromoformgehalt 5jl2 mg. In Gewichts%o 0,128. 


Verteilung des Narkotikum auf Plasma und Körperchen von 

100 g Blut. 

Bromoformgehalt des Plasmas von 100 g Blut 7,13 mg. 
Bromoformgehalt der Körperchen von 100 g Blut 5,67 mg. 

Quotient Otehalt i m Plasma von 100 g Blut _7,13 mg_^ gg 

Gehalt in den Körperchen von 100 g Blut 5,67 mg ’ 


Versuch 4. 

(Bromoformnarkose.) 

13. IX. 1920. Kaninchen von 2500 g Gewicht. 

2 h 35'. Beginn der Bromoform-Sauerstoffzufuhr: 0 2 - Überdruck, 
0,35 Atmosphären. 

2 h 50'. Cornealreflex erloschen. 

3 h 05'. Schluß der Zufuhr, Entblutung und Durchspülung. 

30' Narkosedauer. 

Analysen. 

Gehirn: Gewicht 8,54 g. Bromoformgehalt 2,07 mg. In Gewichts- 
°/oo 0,242. 
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Leber: Gewicht 119 g. Bromoformgehalt 17,3 mg. In Gewichts- 
o/oo 0,146. 

Blut: Gewicht 40 g. Bromoformgehalt 6,48 mg. In Gewichts°/oo 0,162. 


Verteilung des Narkotikum auf Plasma und Körperchen von 

100 g Blut. 


Bromoformgehalt des Plasmas von 100 g Blut 8,6 mg. 

Bromoformgehalt der Körperchen von 100 g Blut 7,6 mg. 

_ . Gehalt im Plasma von 100 g Blut 8,6 mg 

Quotient---= —- - 

Gehalt in den Körperchen von 100 g Blut 7,6 mg 


= 1,13. 


Versuch 5. 

(Bromoformnarkose.) 

21 . IX. 1920. Kaninchen von 2000 g Gewicht. 

2 h 30'. Beginn der Bromoform - Sauerstoffzufuhr: 02 -Überdruck, 
0,25—0,3 Atmosphären. 

3 h 00'. Cornealreflex erloschen. 

3 h Q5'. Schluß der Zufuhr, Entblutung und Durchspülung. 

35' Narkosedauer. 

Analysen. 

Gehirn: Gewicht 9,51g. Bromoformgehalt 2,84 mg. In Gewichts- 
0/ 00 0,298. 

Leber: Gewicht 136 g. Bromoformgehalt 23,1 mg. In Gewichts- 
°/oo 0,170. 

Blut: Gewicht 40 g. Bromoformgehalt 8,12 mg. In Gewichts% 0 0,203. 

Verteilung des Narkotikum auf Plasma und Körper von 

100 g Blut. 

Bromoformgehalt des Plasmas von 100 g Blut 11,0 mg. 
Bromoformgehalt der Körperchen von 100 g Blut 9,3 mg. 

Gehalt im Plasma von 100 g Blut _11,0 mg_| 

uo len Q e jj a u j n den Körperchen von 100 g Blut 9,3 mg ’ 


Versuch 6. 

(Bromoformnarkose.) 

15. X. 1921. Kaninchen von 2000 g Gewicht. 

2 h 35'. Beginn der Bromoform-Sauerstoflzufuhr: 0 2 -Überdruck, 
0,25—0,3 Atmosphären. 

3 h 05'. Cornealreflex erloschen. 

3 h 05'. Schluß der Zufuhr, Entblutung und Durchspülung. 

30' Narkosedauer. 

Analysen. 

Gehirn: Gewicht 8,4 g. Bromoformgehalt 0,84 mg. In Gewichts- 
%o 0,100. 
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Leber: Gewicht 117 g. Bromoformgehalt 3,9 mg. In Gewichts- 
°/oo 0,034. 

Blut: Gewicht 40 g. Bromoformgehalt 3,08 mg. In Gewicht8°/ 00 0,077. 

Verteilung des Narkotikum auf Plasma und Körper von 

100 g Blut. 

Bromoformgehalt des Plasmas von 100 g Blut 4,22 mg. 
Bromoformgehalt der Körperchen von 100 g Blut 3,37 mg. 

Gehalt im Plasma von 100 g Blut _4,22 mg ^ 0 _ 

uo xen Gehalt in den Körperchen von 100 g Blut 3,37 mg ’ 


Versuch 7. 

(Bromoformnarkose.) 

28. X. 1920. Kaninchen von 3500 g Gewicht. 

4 h 00'. Beginn der Bromoform - Sauerstoffzufuhr: 0 2 -Überdruck, 
0,25—0,3 Atmosphären. 

4 11 30'. Cornealreflex erloschen. 

4 h 30'. Schluß der Zufuhr, Entblutung und Durchspülung., 

30' Narkosedauer. 

Analysen. 

Gehirn: Gewicht 10,2g. Bromoformgehalt 1,86mg. In Gewichts- 
%o 0,183. 

Leber: Gewicht 120 g. Bromoformgehalt 13,9 mg. In Gewichts¬ 
los 0,116. 

Blut: Gewicht 40g. Bromoformgehalt 5,44 mg. In Gewichts°/ 00 0,136. 


Verteilung des Narkotikum auf Plasma und Körper von 

100 g Blut. 


Bromoformgehalt des Plasmas von 100 g Blut 7,71 mg. 
Bromoformgehaltr der Körperchen von 100 g Blut 5,90 mg. 

Gehalt im Plasma von 100 g Blut _7,71 mg 

eD Gehalt in den Körperchen von 100 g Blut 5,90 mg 


1,30. 


Versnch 8. 

(Bromäthylnarkose.) 

10. XI. 1920. Kaninchen von 2400 g Gewicht. 

10 h 07'. Beginn der Bromäthyl -Sauerstoffzufuhr: 0 2 -Überdruck, 
0,3—0,32 Atmosphären. 

10 h 21'. Cornealreflex erloschen. 

10 h 21'. Schluß der Zufuhr, Entblutung und Durchspülung. 

14' Narkosedauer. * 

Analysen. 

Gehirn: Gewicht 8,77 g. Bromäthylgehalt 4,0 mg. In Gewichts- 
%o 0,461. 
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Leber: Gewicht 195 g. Bromätbylgehalt 52,0 mg. In Gewicht s- 
%o 0,267. 

Blut: Gewicht 40 g. Bromäthylgehalt 14,82 mg. In Gewichts°/ 00 0,358. 

Verteilung des Narkotikum auf Plasma und Körper von 

100 g Blut. 

Bromäthylgehalt des PlasmaB von 100 g Blut 9,52 mg. 
Bromäthylgehalt der Körperchen von 100 g Blut 26,4 mg. 

. Gehalt im Plasma von 100 g Blut _9,52 mg 

Gehalt in den Körperchen von 100 g Blut 26,4 mg ’ 

Versuch 9. 

(Bromäthylnarkose.) 

2. XII. 1920. Kaninchen von 2400 g Gewicht. 

9 h 39'. Beginn der Bromäthyl-Sauerstoffzufuhr. 

9 h 42'. Cornealreflex erloschen. 

9 h 46'. Schluß der Zufuhr, Entblutung und Durchspülung. 

7' Narkosedauer. 

Analysen. 

Gehirn: Gewicht 9,31g. Bromäthylgehalt 3,05 mg. In Gewichts- 
°/oo 0,350. 

"" Leber: Gewicht 80,12 g. Bromäthylgehalt 16,04 mg. In Gewichts- 

o/ 00 . 0,202. 

Blut: Gewicht 40 g. Bromäthylgehalt 11,24 mg. In Gewichts°/ 00 0,281. 

Verteilung des Narkotikum auf Plasma und Körperchen von 

100 g Blut. 

Bromäthylgehalt des Plasmas von 100 g Blut 6,66 mg. 
Bromäthylgehalt der Körperchen von 100 g Blut 21,5 mg. 

Gehalt im Plasma von 100 g Blut _6,66 mg__ „ „ 

uo len Gehalt in den Körperchen von 100 g Blut 21,5 mg ’ 

Versuch 10. 

Narkose mit Äthylenbromid (CH 2 Br—CH 2 Br). 

18. XI. 1920. Kaninchen von 2500 g Gewicht. 

9 h 58'. Beginn der Äthylenbromid-Sauerstoffzufuhr. 

Cornealreflex nicht erloschen, Tier bekommt Krämpfe. 

10 h 20'. Schluß der Zufuhr, Entblutung und Durchspülung. 

Analysen. 

Gehirn: Gewicht 9,1 g. Äthylenbromidgehalt 1,23 mg. In Ge¬ 
wicht. °/oo 0,136. 

Leber: Gewicht 120 g. Äthylenbromidgehalt 15,4 mg. In Gewichts- 
%o 0,129. • 

Blut: Gewicht 40 g. Äthylenbromidgehalt 3,56 mg. In Gewichts- 
%o 0,089. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

THE OHIO STATE UNIVERSITY 



154 


XII. E. Leuze. 


Versuch 11. 

(Propylbromidnarkose.) 

23. XI. 1920. Kaninchen von 2400 g Gewicht. 

ll h 05'. Beginn der Propylbromid-Sauerstoffzufuhr. 

11 h 12'. Cornealreflex erloschen. 

11 11 20'. Schluß der Zufuhr, Entblutung und Durchspülung. 

15' Narkosedauer. 

Analysen. 

Gehirn: Gewicht 8,83 g. Propylbromidgehalt 11,3 mg. In Ge¬ 
wichts °/ 00 1,28. 

Leber: Gewicht 100 g. Propylbromidgehalt 37,1 mg. In Gewichts°/oo 0,371. 
Blut: Gewicht40g. Propylbromidgehalt 25,64mg. In Gewichts°/ 00 0,641. 
Verteilung im Blut würde nicht untersucht. 

Versuch 12 . 

(Propylbromidnarkose.) 

6 . XII. 1920. Kaninchen von 3000 g Gewicht. 

5 h 22'. Beginn der Propylbromid-Sau'erstoffzufuhr. 

5 h 35'. Cornealreflex erloschen. 

5“ 37'. Schluß der Zufuhr, Entblutung und Durchspülung. 

15' Narkosedauer. 

Analysen. 

Gehirn: Gewicht 10,20 g. Propylbromidgehalt 8,19 mg. In Ge- 
wichts°/ 00 0,803. 

Leber: Gewicht 71,1 g. Propylbromidgehalt 18,27 mg. In Ge- 
Avichts°/ 00 0,257. 

Blut: Gewicht 40,0g. Propylbromidgehalt 16,72mg. InGewichts 0 / 00 O,418. 


Verteilung des Narkotikum auf Plasma und Körper von 100g Blut. 

Propylbromidgehalt des Plasmas von 100 g Blut 13,0 mg. 
Propylbromidgehalt der Körperchen von 100 g Blut 28,7 mg. 

A ^ Gehalt im Plasma von 100 g Blut 13,0 mg n < - 
uotient Q e ij a i t j n ^ en Körperchen von 100 g Blut 28,7 mg 1 ’ 

Tabelle 1. 

Zusammenstellung der einzelnen Versuchsresultate. 

A. Bromoform-Narkosen. 


Versuch Nr. 

Gehirn % 0 

Leber o/ 00 

Blut °/oo 

i 

0,163 

0,105 

0,140 

2 

— 

0,084 

0,085 

3 

0,183 

0,113 

0,128 

4 

0.242 

0,146 

0,162 

5 

0,298 

0.170 

0.203 

6 

0,100 

0,034 

0,077 

7 

0.183 

0,116 

0,136 
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B. Bromäthyl-Narkosen. 


Versuch Nr. 

Gehirn %o 

Leber %o 

Blut o/ 0 o 

8 

0,461 

0,267 

0,358 

9 

0,360 

0,202 

0,281 

C. 

Brompropyl-Narkosen. 

Versuch Nr. 

1 Gehirn %o 

Leber o/oo 

Blut o/oo 

11 

1,28 

0,371 

0,641 

12 

0,803 

0,257 

0,418 

D. Dibromäthylen-Narkose. 

Versuch Nr. 

Gehirn %o 

Leber o/oo 

Blut o/oo 

10 

0,136 

0,129 

0,089 


Aus den im vorstehenden mitgeteilten Resultaten ergibt sich 
folgendes: 

Im Gegensatz zu den von Alday mit den Schlafmitteln Adalin, 
Bromural und Neuronal erhaltenen Ergebnissen zeigt sich in bezug 
auf die Verteilung der flüchtigen Inhalationsanästhetika ein 
anderes Verhalten. Wie aus der Zusammenstellung in Tabelle 1 
hervorgeht, Uberwiegt in allen Versuchen der Narkotikumgehalt des 
Gehirns, der des Blutes bleibt hinter ihm zurück, und am geringsten 
ist der der Leber. Es ist vorläufig noch unentschieden, worauf dieses 
abweichende Verhalten gegenüber den Schlafmitteln zurückzuführen ist. 

Jedenfalls liegt der Verteilungsquotient Öl/Wasser für alle diese 
Substanzen um ein Hundertfaches und mehr über demjenigen des 
von Gensler und Alday benutzten Bromurals, Neuronais und Adalins. 

Ganz besonders interessant ist nun in diesem Zusammenhänge 
die Frage, wie sich bei der Änderung des absoluten Gehaltes der 
einzelnen Organe an Narkotikum in den einzelnen Versuchen die 
relative Verteilung zwischen den Organen verhält. Ist zum Beispiel 
in einem Versuche der Gehalt des Blutes dreifach so hoch wie in 
einem anderen, was für eine Vervielfachung in ihrem Gehalte haben 
dann Gehirn, Leber, Blutkörperchen und Plasma erfahren ? Die 
Antwort darauf gibt Tabelle 2. Hier sind die Gehalte der einzelnen 
Organe in ihrer absoluten Größe und in ihrem Verhältnis zueinander 
dargestellt. Entsprechend der führenden Rolle, die das Blut bei der 
Verteilung übernimmt, habe ich seinen Gehalt jeweils als 1 an¬ 
genommen und die übrigen darauf bezogen. 
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Tabelle 2. 

Verhältnis der Narkotikumgehalte von Gehirn und Leber zu dem 

des Blutes. 

(Gehalt des Blutes =1.) 

A. Bromoform-Narkosen. 


Versuch 

Nr. 


1 

Gehalt des Gehirns in %o _ 0.163 _ -j» 

Gehalt des Blutes in °/oo 0,140 

Gehalt der Leber in %o 
Gehalt des Blutes in %o 

0,106 

“ 0,140 -°> 7 ° 

2 

dass. 

= 

dass. 

_ 0,084 

“ 0,085 “ °’ 9H 

3 

dass. 

0,128 ’ ’ 

dass. 

_0,113__ „„ 

“ 0,128 “ 

4 

dass. 

-°^ 42 -149 
0,162 ’ ’ 

dass. 

_0,146_ 0 oa 

0,162 0,914 

5 

dass. 

= 5 ^ = 146 

0,203 ’ ’ 

dass. 

_ °>170 _ 08 g 

“0,203“ 0,88 

6 

dass. 

0400 J 

0,077 ’ ’ 

dass. 

= °®_044 
0,077 ’ 

7 

dass. 

0^83 j 
0,136 ’ ’ 

dass. 

0,116 ORB, 
“ 0,136 “°> 8& 



B. Äthylbromid-Narkosen. 


Versuch 

1 




Nr. 





8 

Gehalt des Gehirns in %o 0,461 1 0 _ 

Gehalt des Blutes in %o 0,368 ! ’ 

Gehalt der Leber in %o 
Gehalt des Blutes in %o 

— O.^O 7 _ Q 74 
0,368 ’ 

q 

1 

j dass. 

(X350 j 
0,281 ’ ’ 


0.202 0?1 


dass. 

“0,281“ ' 


C. Propylbromid-Narkosen. 


Versuch 





Nr. 





11 

Gehalt des Gehirns in %o 1,S8 _ 1 qq 
Gehalt des Blutes in %o 0,641 ’ ’ 

Gehalt der Leber in %o 
Gehalt des Blutes in °/oo 

0,371 OR7 
= ö^4i = 0 ’ 67 

12 

dass. 

0,803 _ 

“0,418 ~ 1 ’ 92, 

dass. 

0,257 

= 0,418 = °’ 61 


D. Äthylenbromid-Narkose. 


Versuch 

Nr. 


10 


Gehalt des Gehirns in %o _ 0,136_. Gehalt der Leber in %o _ 0,089_ 

Di n i Aa o/ nioo v,o» 


Gehalt des Blutes in %o 0,089 


Gehalt des Blutes in %o 0,129 
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Überblickt man die angegebenen Verteilungsquotienten Gehirn¬ 
gehalt/Blutgehalt und Lebergehalt/Blutgehalt, so zeigt sich eine recht 
bemerkenswerte Konstanz derselben für jedes der beiden Teilungs¬ 
systeme. Die Antwort auf die voran gestellte Frage ist also die, daß 
die Verteilung des Narkotikums an die einzelnen Organe nach einer 
bestimmten Proportion, unabhängig von der absoluten Konzentration 
im Blute, stattfindet. Die Verteilung wiederholt sich in jedem Ver¬ 
suche in gleicher Weise, nur jedesmal auf einer anderen Basis, ent¬ 
sprechend der gesamten zu vergebenden größeren oder kleineren 
Narkotikummenge. 

In der folgenden Tabelle 3 ist die Verteilung des Narkotikum 
auf Plasma und Blutkörperchen dargestellt; auch hier ersieht man 
leicht das Bestehen eines konstanten, von der absoluten Konzentration 
unabhängigen Verteilungsquotienten. Die in der ersten Kolonne an¬ 
gegebenen Gehalte im Gesamtblute schwanken ungefähr im Ver¬ 
hältnis von 1:2, während die dazugehörigen Verteilungsquotienten 
innerhalb naher Grenzen konstant sind. 


fabelte 3. 

Übersicht über die Verteilung des Narkotikum auf Plasma und 

Blutkörperchen. 

A. Bromoform. 


Versuch 

Nr. 

Narkotikum¬ 

gehalt 

von 100 g Blut 

Gefunden im 
Plasma 

von 100 g Blut 

Gefunden in 
den Körperchen 
von 100 g Blut 

Gehalt des Plasmas von 100 g Blut 

Gehalt der Körperchen von 100 g Blut 
in mg 


in mg 

in mg 

in mg 


1 

14,00 

7,60 

6,60 

i -.gr 

m 1,5 

2 

8,50 

4,90 

3,6 

3,60 “ 1,86 

3 

12,80 

7,13 

6,67 

p7 = 1 ’ 26 

4 

16,20 

8,60 

7,60 

8,60 _ 

7^Ö = 1 ’ 18 

5 

20,30 

11,00 

9,30 

11,00 

9,30 1,18 

6 

7,70 

4,22 

3,37 

^ = 125 

3,37 ’ 

' 7 

13,60 

7,71 

| 5,90 

7 71 

Pö" 1 ’ 80 
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B. Bromäthyl. 


Versuch 

Nr. 

Narkotikum¬ 

gehalt 

von 100 g Blut 

Gefunden im 
Plasma 

von 100 g Blut 

Gefunden in 
den Körperchen 
von 100 g Blut 

Gehalt des PlasmaB von 100 g Blut 
Gehalt der Körperchen von 100 g Blut 
in mg 


in mg 

in mg 

in mg 


8 

35,80 

9,52 

26,40 

2«;« - °> 36 

9 

28,10 j 

6,66 

21,5 

S = 030 


C. Brompropyl. 


Versuch 

Nr. 

-4-3 

a I 

£ ’S *> 
o ® 8 

«8 fl 

Ä • > 

in mg 

•g* Gefunden im 
g Plasma 

von 100 g Blut 

g* Gefunden in 
g den Körperchen 
** von 100 g Blut 

Gehalt des Plasmas von 100 g Blut 
Gehalt der Körperchen von 100 g Blut 
in mg 

* 

12 

41,80 

13,00 

28,70 

13,00 

28,70 


Bei der Betrachtung der Tabelle fällt im weiteren sofort auf, 
daß beim Bromoform der Narkotikumgehalt im Plasma größer ist, 
als in den Körperchen (auf gleiche Gewichtsmengen bezogen). Für 
Chloroform ist von Pohl und Nicloux die weitaus größere Haupt¬ 
menge in den Körperchen gefunden worden. Als Ursache dafür hat 
man den größeren Reichtum der letzteren an lipoiden Bestandteilen 
angesehen und die Tatsache als bedeutende Stütze der Lipoidtheorie 
verwertet. Merkwürdig ist übrigens, daß Pohl, der die Trennung 
von Körperchen und Plasma durch bloßes Sedimentierenlassen voll¬ 
zog, den Gehalt in den ersteren 2,5—4mal, Nicloux, der zentri¬ 
fugierte, also offenbar weniger Erythrocytenbrei bekam, 7—8mal 
größer fand, als den im Plasma (auf das gleiche Volumen Gesamt¬ 
blut berechnet). Der Widerspruch erklärt sich nach meiner Ansicht 
wohl daraus, daß Pohl das Blut verdünnt hat, wobei die jedenfalls 
nicht zu vernachlässigende Wasserlöslichkeit des Chloroforms eine 
Auswaschung der Blutkörperchen bedingte. 

Worauf nun das so verschiedene Verhalten zweier sich chemisch 
so nahestehender Substanzen wie Chloroform und Bromoform zu be- 
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ziehen ist, läßt sich schwer vermuten. Jedenfalls war ich über¬ 
rascht, in den nachher unternommenen Versuchen mit Äthylbromid 
und Propylbromid (Nrn. 8, 9, 11, 12) wieder ein ganz anderes Er¬ 
gebnis in dieser Beziehung zu finden. Diese zwei untersuchten 
Alkylhalogenide häuften sich nämlich etwa 2—3mal stärker in den 
Körperchen an als im Plasma. 

Noch in einer anderen Hinsicht war dieses andere Ergebnis 
interessant. Wie aus Tabelle 2 hervorgeht, ist der Verteilungs¬ 
quotient Gehirn/Blut für Äthylbromid fast gleich, beim Propylbromid 
nur ein weniges höher wie der für Bromoform. Fast dasselbe gilt 
für den Quotienten Leber/Blut. So könnte man versucht sein, auch 
für den Quotienten Plasma/Körperchen die Übereinstimmung mit dem 
des Bromoforms vorauszusagen, ein Schluß, der nach dem Experi¬ 
ment sich als unberechtigt erwiesen hat. Es hat also den Anschein 
als ob das Blut hier eigene, andere Gesetze als Gehirn und Leber 
befolgen würde, und daß der Vorgang des Eindringens des Nar¬ 
kotikums in die Blutzellen nicht als paradigmatisch gelten kann für 
das Eindringen desselben in die Körperzellen überhaupt. 

Die Gesetzmäßigkeiten in der Verteilung des Narkotikum auf 
Körperchen und Plasma suchte ich darauf an Versuchen in vitro zu 
studieren und kam zu dem Ergebnis, daß die Verteilungsquotienten 
Blutkörperchen/Blutplasma für Bromoform bei verschiedenen Kon¬ 
zentrationen sowohl unter sich, als auch mit denen aus den Tier¬ 
experimenten Ubereinstimmten. 

In Tabelle 4 sind die Verteilungsquotienten in vivo und in vitro 
zusammengestellt und daneben die zugehörigen Konzentrationen im 
Gesamtblute angeführt. Letztere zeigen absichtliche Variationen um 
das 8,8fache, während die dazugehörigen Verteilungsquotienten sich 
nicht stark ändern. 

Verteilang des Bromoforms auf Plasma und Blutkörperchen 

in vitro. 

Der erste Versuch sollte zugleich darüber Auskunft geben, ob 
sich das Verteilungsgleichgewicht fasch endgültig herstellt, oder ob 
infolge langsamen Eindringens des Bromoforms in die Blutzellen eine 
allmähliche Verschiebung zugunsten der letzteren statthat. 

Zur Untersuchung kam eine Blut-Bromoformlösung von be¬ 
kanntem, den faktischen Konzentrationswerten aus den Tierversuchen 
angenähertem Gehalt (0,207 Gewichts°/o 0 )- 

Ausführung: 250 ccm Oxalatblut, enthaltend 0,0545 g Bromo¬ 
form, wurden in gut verschlossener Flasche bei Körpertemperatur 
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maschinell geschüttelt. Nach Verlauf von 20', 1 Stunde und 2 Stunden 
wurden je 30 ccm herausgenommen und darin nach scharfem Zentri¬ 
fugieren das Bromoform in Plasma und Blutkörperchen gesondert 
bestimmt. Die nach 2 Stunden entnommene Probe zeigte noch keine 
Hämolyse. 

Analysen. 

Resultate auf 100 ccm umgerechnet. 


1. Probe, nach 20 Minuten Schüttelung: 
Bromoformgehalt des Plasmas von 100 ccm Blut 

Bromoformgehalt der Körperchen von 100 ccm Blut 

2. Probe, nach 1 Stande Schtittelung: 
Bromoformgehalt des Plasmas von 100 ccm Blut 

Bromoformgehalt der Körperchen von 100 ccm Blut 

3. Probe, nach 2 Stunden Schüttelung: 
Bromoformgehalt des Plasmas von 100 ccm Blut 

Bromoformgehalt der Körperchen von 100 ccm Blut 


11,00 mg 
8,42 mg 


= 1,30. 


1*4908 
8,45 mg 


11,15 mg 
8,91 mg 


= 1,25. 


Man vergleiche die in der letzten Rubrik angegebenen Ver¬ 
teilungsquotienten mit den entsprechenden, bei den Tierversuchen 
mitgeteilten; es zeigt sich eine befriedigende Übereinstimmung der 
in vitro und der in vivo erhaltenen Resultate. 

Bei der Vergleichung der drei sich innerhalb der Fehlergrenzen 
unterscheidenden Quotienten ersieht man, daß die Verteilung des 
Bromoform auf Plasma und Körperchen sicher nach 20' (wahr¬ 
scheinlich aber sehr viel früher) ihr Gleichgewicht erreicht hat, das 
sich, wenigstens für den untersuchten Zeitraum von 2 Stunden, nicht 
mehr ändert. 


A. Verteilung im undefibrinierten Blute. 

50 ccm ammoniumoxalathaltiges Rinderblut wurden mit 0,0334 g 
Bromoform bei Körpertemperatur 1 Stunde lang maschinell geschüttelt, 
hierauf 10 ccm davon in angegebener Weise zur Volumbestimmung 
verwendet, der Rest zentrifugiert, im abgehobenen Plasma der Bromo¬ 
formgehalt ermittelt und mit den erhaltenen Zahlen nachstehend an¬ 
geführte Rechnung angestellt. 

Volum Verhältnis: 10 ccm Blut enthalten 5,6 ccm Plasma und 3,64 ccm 
Körperchen. 

Abgehobenes Plasma: 20 ccm darin gefunden, 13,0 mg Bromoform. 

10 ccm Gesamtblut enthalten nach Voraussetzung 6,68 mg Bromoform. 

5,6 ccm Plasma enthalten nach Analyse 3,64 mg Bromoform. 

Durch Subtraktion Gehalt der Körperchen = 3,04 mg Bromoform. 

Quotient ^ es Pl asmas von 10 ccm Blut 3,64 mg_j J 9 

Gehalt der Körperchen von 10 ccm Blut 3,04 mg ’ 
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B. Verteilung im defibrinierten Blute. 

Ausführung wie oben flir das undefibrinierte Blut beschrieben. 
Zugesetzte Bromoformmenge 0,0358 g. 

Volumverhältnis: 10 ccm Blut enthalten 5,6 ccm Serum und 3,64 ccm 
Körperchen. 

Abgehobenes Serum: 20 ccm darin gefunden, 13,98 mg Bromoform, 

auf 5,6 ccm berechnet 3,91 mg Bromoform. 

10 ccm Gesamtblut enthalten nach Voraussetzung 7,16 mg Bromoform. 

5,6 ccm Serum enthalten nach Analyse 3,91 mg Bromoform. 

Durch Subtraktion Gehalt der Körperchen = 3,25 mg Bromoform. 

_ . , Gehalt des Serums von 10 ccm Blut 3,91 mg * 

Quotient —=r:-r- ttt-—— = = 1,20. 

Gehalt der Körperchen von 10 ccm Blut 3,25 mg ' 


Ein deutlicher Unterschied in der Verteilung im defibrinierten 
und im undefibrinierten Blute ist hiernach nicht zu bemerken, das 
fibrinogene Eiweiß scheint sich also in keiner Weise an der Auf¬ 
nahme des Bromoforms zu beteiligen. 

In der nachfolgenden Tabelle seien nochmals die Verteilungs¬ 
quotienten für Bromoform im Blute, sowohl nach den Ergebnissen 
der Versuche in vivo, als auch der in vitro zusammengestellt und 
in ihrem Verhältnis gegenüber der dazugehörigen Konzentration im 
Gesamtblute zur Anschauung gebracht. 


Tabelle 4. 

Zusammenstellung der in den Versuchen gefundenen Verteilungs¬ 
quotienten des Bromoform auf Plasma und Körperchen und der 
dazugehörigen Konzentration im Gesamtblute. 

A. Tierversuche 1—7. 


Versuch 

Nr. 

Konzentration im Ge~ 
samtblut in Gewichts% 0 

V erteilungsquotient 

Gehalt im Plasma/Gehalt in den Körperchen 

' 1 

0,140 

1,16 

2 

0,085 

1,36 

3 

0,128 

1,26 

4 

0,162 

1,13 

5 

0,203 

•1,18 

6 

0,077 

1,25 

7 

0,136 

1,30 



Mittel 1,26 


Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 95. H 
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B. Versuche in vitro. 


Versuch 

Nr. 

Konzentration im Ge¬ 
samtblut in Gewichts%o 

Verteilungsquotient 

Gehalt im Plasma/Gehalt in den Körperchen 

1 

0,207 

1,24 

2A 

0,636 

1,19 

2 B 

0,681 

1,20 



Mittel 1,21 


Es lag nicht in meiner Absicht, hier die schon lange einer 
Prüfung harrende Anwendbarkeit des Henryschen Verteilungssatzes 
auf die Narkotika im Organismus zu erweisen, aber für die an¬ 
gegebenen Wertepaare scheint mir die Existenz eines von der ab¬ 
soluten Konzentration unabhängigen Verteilungsquotienten, wie ihn 
das genannte Gesetz fordert, genügend bestätigt zu sein. Ob eine 
Extrapolation nach unten oder nach oben statthaft sei, interessierte 
mich praktisch nicht, da ja die Zahlen aktuellen Wert hatten, weil 
sie sich aus innerhalb des Gebietes der therapeutischen Breite durch- 
geftihrten Narkoseversuchen ergaben. 

Hat es sich nun als wahrscheinlich herausgestellt, daß für das 
untersuchte Intervall die Verteilung des Narkotikums zwischen Ge¬ 
hirn und Blut, zwischen Blut und Leber, zwischen Blutplasma und 
Blutkörperchen nach einem durch den Henryschen Satz beherrschten 
Modus vollzieht, so wäre damit gleichzeitig der ganze Verteilungs¬ 
vorgang als reines Löslichkeitsphänomen charakterisiert; wenigstens 
ist kein Anlaß vorhanden, diese einfache zur Erklärung des Ver¬ 
haltens hinreichende Annahme zugunsten der komplizierteren Ad- 
sorptionstbeorie aufzugeben. Es scheint mir dabei aber nicht 
ausgeschlossen, daß sich zu Beginn des Verteilungsspieles Adsorptions¬ 
vorgänge den Lösungsvorgängen superponieren, daß aber das Ad¬ 
sorptionsgleichgewicht zwischen dem abgebenden Blute und den auf¬ 
nehmenden Organen schon bei niederen Konzentrationen sich rasch 
fast endgültig einstellt, entsprechend dem charakteristischen Verlaufe 
der Adsorptionsisotherme, und daß dann die weitere Zunahme des 
Narkotikumgehaltes nur noch der mehr oder weniger großen "Lösungs- 
affinität zu der betreffenden Organsubstanz zu verdanken ist. 

H. H. Meyer vertritt in der 5. Auflage seines Lehrbuches 
eine ähnliche Auffassung, wenn er sagt, daß »außer und natürlich 
vor der Lösungsenergie die adsorptive Oberflächenenergie der dis¬ 
persen Teilchen in Kraft tritt«, und daß die Lipoide die lipoid- 
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löslichen Stoffe (die Narkotika) »außer durch Lösung auch znm Teil 
durch Adsorption an sich binden«. 

Dieser Vorstellung, daß sich bei der; Aufnahme des Narkotikums 
die Oberflächenenergie vor der Lösungsenergie betätige, möchte ich 
die Vermutung hinzufügen, daß sie sich bei der Elimination desselben 
nach der Lösungsenergie geltend mache. Wie sowohl aus Experi¬ 
menten als auch aus der alltäglichen Erfahrung mit der Narkose 
bekannt ist, entledigt sich der Organismus rasch des größten Teiles 
des Narkotikums, wenn dessen Zufuhr aufgehört hat, während die 
letzten Reste noch stundenlang in der Ausatmungsluft nachweisbar 
sind. Für diese Tatsache möchte ich das zähe Festgehaltenwerden 
des durch Adsorption an die Körpersubstanz gebundenen Anteiles 
des Narkotikums verantwortlich machen. 

Welcher dieser beiden Vorgänge für die sichtbaren Narkose¬ 
erscheinungen (Funktionsstörungen) in erster Linie maßgebend ist, 
dürfte schwierig zu entscheiden sein. 

Der große Unterschied in der zur Erzeugung ungefähr gleicher 
Narkosetiefe erforderlichen Konzentration im Gehirn, bzw. der durch 
den reziproken Wert derselben definierbaren Wirknngsstärke der von 
mir untersuchten Narkotika, ist besonders erwähnenswert. Nach der 
Lipoidtheorie müßte dieser Änderung der Wirkungsstärke von einem 
Narkotikum zum anderen die Änderung des Verteilungsquotienten 
Ol: Wasser proportional oder mindestens gleichsinnig verlaufen. Diese 
Theorie ist aber bisher fast ausschließlich nur an nicht flüchtigen 
Narkoticis geprüft worden, und die genaue Bestimmung der Vertei¬ 
lungsquotienten dieser mit Ol fast in jedem Verhältnis mischbaren 
Substanzen scheint auf große Schwierigkeiten zu stoßen, wenigstens 
habe ich in der benutzten Literatur für Chloroform, Bromoform, 
Äther usw. immer nur die summarische Angabe: Öllöslichkeit: Wasser¬ 
löslichkeit = «ns gefunden. 

Ich habe auch versucht, andere physikalische Konstanten, wie 
Siedepunkt, Dampfdruck usw. herbeizuziehen, um sie vielleicht in 
Zusammenhang mit der Wirküngsstärke der vier untersuchten Sub¬ 
stanzen bringen zu können, jedoch ließ sich damit nichts erreichen. 
Es wäre wohl der Mühe wert, nach Methoden zu suchen, die die 
genaue Bestimmung dieser Verteilungsquotienten gestatten würden. 

Kurz nach Abschluß des experimentellen Teiles vorstehender 
Mitteilung erschien eine Publikation von H. H. Meyer und H. Gott- 
lieb-Billroth 1 ). 

1) Münch, med. Wochenschr. 1921, S. 8. 

11 * 
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An einem großen Versuchsmaterial glauben die Verfasser es 
wahrscheinlich gemacht zu haben, daß Narkose dann eintritt, »wenn 
ein beliebiger chemisch indifferenter Stoff in einer bestimmten mole¬ 
kularen Konzentration in die Zellipoide eingedrnngen ist«. 

Diese molekulare Konzentration wurde von ihnen nicht im Gehirn 
selbst analytisch ermittelt, sondern an einem Modell, in dem die 
Gehirnlipöide durch Olivenöl repräsentiert waren, berechnet. An 
Tieren wurde erst die narkotische Konzentration der Atmungslnft im 
Moment der Narkose festgestellt; aus dieser dann unter Zuhilfe¬ 
nahme speziell ermittelter Verteilungsquotienten der entsprechende 
Gehalt an Narkotikum in 1 Liter Olivenöl berechnet. Die Gültigkeit 
des Verteilungssatzes für die Narkose wird also hier vorausgesetzt, 
ebenso die Statthaftigkeit der experimentellen Substitution der Gehirn¬ 
lipoide durch ein flüssiges Fett. 

Meine Ergebnisse erlauben keinen direkten Vergleich mit denen 
von Meyer und Billroth. Erstens könnte man bemerken, daß sich 
meine Analysen nicht streng auf die eben beginnende Narkose be¬ 
ziehen wie letztere. Da aber die Verfasser selber zum Belege der 
Richtigkeit ihrer Auffassung Zahlen aus den Versuchsresultaten von 
Frison und Nicloux heranziehen, die an sehr weit getriebenen 
Narkosen gewonnen wurden, könnte ich diesen Einwand zurück¬ 
weisen. Dies um so mehr, als in meinem Versuchen die Narkose 
jeweilen gerade bis zum Verschwinden des Cornealreflexes, oder nur 
um ein weniges darüber, andauerte, also auch an einem relativ kriti¬ 
schen Punkte beendet wurde. Die zweite Schwierigkeit für den Ver¬ 
gleich liegt darin, daß in der Arbeit der genannten Verfasser der 
Gehalt des Narkotikum auf 1 Liter »fettähnliches Hirnlipoid« be¬ 
rechnet ist, während meine Angaben sich auf den tatsächlich in vivo 
eingestellten und analytisch ermittelten Gehalt des Narkotikum in 
1000 g Gehirnsubstanz beziehen. 

Wenn man aber annehmen darf, daß bei der gleichen Tierart 
1000 g Gehirnsubstanz immer den gleichen bestimmten Anteil an 
Narkotikum aufnehmenden Lipoiden enthalten, und ohne diese Voraus¬ 
setzung hätte ja die Mitteilung der genannten Autoren keinen biolo¬ 
gischen Wert, so müßte gegebenenfalls das Gesetz der äquimoleku¬ 
laren Konzentration der verschiedenen Narkotika im Gehirn in der 
folgenden Darstellung zum Ausdruck kommen. 

Wie man aus der letzten Kolumne ersieht, gehen die Werte für 
die Konzentrationen der verschiedenen Narkotika etwa um das Zehn¬ 
fache auseinander, während sie nach der oben zitierten Auffassung 
der beiden Autoren nahezu gleich hätten ausfallen müssen. 
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(Die Zahlen geben Durchschnittswerte an.) 



Mol.- 

Gew. 

Gefunden in 

1000 g Gehirnsnbstanz 

Konzentration im Gehirn 
in Millimolen 

Bromoform 

253 

195 mg 

0,77 

Bromäthyl 

109 

406 » 

3,70 

Brompropyl 

123 

1041 » 

8,40 

Dibromäthylen 
(keine richtige Narkose) 

188 

136 > 

0,72 


Es scheint mir danach fraglich, ob die von ihnen aufgestellte 
Regel wirklich durchgehend die quantitativen Voraussetzungen für 
den Eintritt der Narkose bei den verschiedensten Narkoticis umfasse. 
An und für sich ist es ja verführerisch, zu glauben, daß eine so all¬ 
gemeine vitale Reaktion wie die Narkose, einem so allgemeinen und 
einfachen Grundgesetz folgen könnte. Die Natur aber kümmert 
sich niemals dem Theoretiker zuliebe um die formelle Einfachheit. 

Zusammenfassung. 

Die Narkotika Bromoform, Bromäthyl, Brompropyl und Dibrom- 
äthylen verteilen sich bei der Inhalationsnarkose auf Blut, Gehirn 
und Leber so, daß das Gehirn den größten, daß Blut einen mittleren, 
die Leber den kleinsten prozentualen Gehalt aufweist. 

Das Verhältnis dieser prozentualen Gehalte in Gehirn, Blut und 
Leber zu einander ist ein für jedes Narkotikum charakteristisches, 
von der Konzentration unabhängiges, konstantes. 

Im Blute vollzieht sich die Verteilung des Narkotikums auf 
Körperchen und Plasma ebenfalls nach einem konstanten, von der 
Konzentration unabhängigen Verhältnis. 

Die Konstanz der Verteilung zwischen Gehirn und Blut, Blut 
und Leber, Blutkörperchen und Blutplasma, unabhängig von der 
Konzentration, lassen auf die Gültigkeit des Henryschen Verteilungs¬ 
satzes für die quantitative Seite der Theorie der Narkose in bezug 
auf die oben genannten vier Substanzen schließen. 

Die Verteilung eines Narkotikum zwischen Blutkörperchen und 
Plasma in vivo oder in vitro gestattet keinerlei Voraussage für das 
mehr oder weniger leichte Eindringen der betreffenden Substanz in 
die Gewebszellen. 
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XIII. 

Ans dem Pharmakologischen Institut der Universität Kristiania. 

Über die Alkaloide des nordischen Stnrmhntes 
(Aconitum septentrionale Koelle). 

Von 

Gunnar Weidemann, 

Assistent am Institut. 

_ {Eingegangen am 14. VI. 1922.; 

Über den in Norwegen und Schweden namentlich in subalpinen 
Waldgegenden sehr verbreiteten nordischen Sturmhut liegt bisher 
uur eine von Rosendahl 1 ) ausgeführte Untersuchung vor. Erstellte 
die Alkaloide dar, indem er einen wässerig-spirituösen Extrakt des 
Rhizoms nach Abdestillation des Alkohols und Verdünnung des sirup¬ 
dicken Rückstandes mit verschiedenen organischen Lösungsmitteln 
ausschüttelte und die verschiedenen Fraktionen für sich bearbeitete. 
Rosendahls Ergebnisse waren, in Kürze wiedergegeben, daß die 
Pflanze drei in anderen Aconitumarten nicht vorkommende Alkaloide 
enthält, nämlich: 

1. Lappaconitin, C 3 4H4 8 N 2 08, farblose, hexagonale, bei 205,1° 
schmelzende Tafeln. Als charakteristisch wird angegeben, daß sich 
die Lösungen dieses Alkaloids durch starke rotviolette Fluoreszenz 
auszeichnen. Bei zweitägiger Erhitzung auf 150° mit der 20 fachen 
Menge 4%iger Natronlauge erhielt man eine krystallinische Säure 
und zwei Basen, die nicht analysiert wurden. 

Wahrscheinlich haben sich bei dieser eingreifenden Behandlung 
sekundäre Spaltungsprodukte gebildet, denn eine schonendere Me¬ 
thode gibt' andere Resultate (s. unten). 

2. Septentrionalin, C 31 H4 8 N 2 0 8 , gelbbraunes, amorphes Pulver, 
das bei 128,9° schmolz (veränderte schon bei 65° die Farbe). Auch 

1) Rosendahl, Arbeiten des Pharmakologischen Instituts in Dorpat 1895, 
Bd. 11, S. 1—118. 
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von diesem Alkaloid erhielt man dnrch Erhitzen mit Natronlauge 
eine kry stall mische Säure und zwei amorphe Basen, die nicht ana¬ 
lysiert wurden. 

3. Cynoetonin, CscH^^O^, ein grauweißes, amorphes, bei 
137° schmelzendes Pulver. Die Darstellungsweise läßt es sehr zweifel¬ 
haft erscheinen, ob ein chemisches Individuum vorliegt, und auch 
in bezug auf die Richtigkeit der Formel möchte der Verfasser einen 
Vorbehalt machen. 


Eigene Untersuchungen. 

I. Lappaconitin. 

Eine im hiesigen Institut von Herrn H. Siebke begonnene Unter¬ 
suchung ergab bereits für den Schmelzpunkt und verschiedene andere 
Eigenschaften des Lappaconitins Resultate, die nicht mit denen 
Rosendahls übereinstimmten. Da Herr Siebke an der Vollendung 
der Arbeit verhindert war, wurde mir die Fortführung übertragen. 
Das vorliegende Material bestand aus 94 g reinen Alkaloids, das auf 
folgende Weise gewonnen war: 20kg bei 60° getrockneter pulveri¬ 
sierter Aconitknollen wurden mit 60°/ 0 igem Spiritus perkoliert. Das 
Perkolat, das 35 1 betrug, wurde im Vakuum auf 8,2 1 eingedampft, 
worauf die wässerige, sauer reagierende, durch Fett usw. getrübte 
Flüssigkeit in der gewöhnlichen Weise mit Bleiazetat gefällt wurde. 
Filtrat und Waschwasser wurden mit H 2 S von überschüssigem Blei 
befreit, PbS abfiltriert und das gelbe Filtrat mit Natriumbikarbonat 
gefällt, wobei ein voluminöser Niederschlag entstand. Dieser wurde 
getrocknet und in Chloroform gelöst; ungelöst gebliebene dunkle 
Verunreinigungen wurden abfiltriert. Darauf wurde das Chloroform 
abdestilliert, bis die Flüssigkeit die Konsistenz eines dickflüssigen, 
bräunlichen Sirups angenommen hatte. Dieser wurde in einer eben 
hinreichenden Menge absoluten Alkohols gelöst und dann das Lö¬ 
sungsmittel abdestilliert, bis das Destillat nicht mehr nach Chloro¬ 
form roch. Beim Abkühlen und Umrühren mit einem Glasstab schied 
sich das Alkaloid als ein feines, weißes, krystallinisches Pulver aus, 
das nach viermaligem Umkrystallisieren aus Alkohol einen konstanten 
Schmelzpunkt von 223° aufwies. 

Aus einer warmen, gesättigten alkoholischen Lösung scheidet 
sich das Lappaconitin bei langsamer Abkühlung in 3—4 mm großen, 
harten, glashellen, sechseckigen Tafeln ab. Eine von Herrn E. Berner, 
Assistent an der Technischen Hochschule zu Trondbjem, freundlichst 
vorgenommene Untersuchung hat ergeben, daß es sich um monokline, 
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pseudohexagonale Krystalle handelt. Die scheinbar ganz ebenen 
Basisflächen erwiesen sich als niedrige sechsseitige Pyramiden. 

Lappaconitin ist so gut wie unlöslich in Wasser und in Äther, 
schwer löslich in kaltem Alkohol und in Benzol, einigermaßen leicht 
löslich in kochendem Alkohol, sehr leicht löslich in Chloroform. Die 
Lösungen fluoreszieren nicht. Die von Rosendahl angegebene Fluo¬ 
reszenz rührt wahrscheinlich von Verunreinigungen mit Septentrionalin 
oder mit Spaltungsprodukten des Lappaconitins her (s. unten). 


Analysen. 

Die Analysen wurden mit bei 105° getrocknetem Alkaloid vor¬ 
genommen;. das Alkaloid enthielt weder Krystallwasser noch Krystall- 
alkohol. 

Verbrennungen: 

1. 0,1811 g ergaben 0,4274 g C0 2 und 0,1074 g H 2 0 = 64,36% C 
und 6,65% H. 

2. 0,1818 g ergaben 0,4320 g C0 2 und 0,1110 g H 2 0 = 64,80% C 
und 6,84% H. 

3. 0,1804 g ergaben 0,4236 g C0 2 und 0,1118 g H 2 0 = 64,15% C 
und 6,95% H. 

4. 0,1809 g ergaben 0,4258 g C0 2 und 0,1121 g H 2 0 = 64,20% C 
und 6,94 o/o H. 

5. 0,3028 g ergaben bei 19,8° und 760 mm Hg-Druck 12,3 ccm N 
= 4,63%. 

6. 0,2110 g ergaben bei 20° und 754 mm Hg-Druck 8,25 ccm N 
= 4,52 o/ 0 . 

7. 0,2589 g ergaben bei 18,5° und 754 mm Hg-Druck 11,0 ccm N 
— 4,72%. 

8. 0,2352 g ergaben bei 20° und 758 mm Hg-Druck 9,45 ccm N 
= 4,56%. 


Gefunden im Mittel: Berechnet für C 32 H 42 N 2 0 9 : 


C = 64,38 o/ 0 
H = 6,85 » 
N = 4,60 » 


C = 64,39 o/ 0 
H = 7,08 » 
N = 4,69 » 


Titrierung des Lappaconitins. 

Das Alkaloid wurde im Überschuß von Vio HCl gelöst und mit 
"/io NaOH unter Verwendung von Methylorange als Indikator zurück¬ 
titriert. Nur das eine Stickstoffatom war säurebindend. 

1. 0,3256 g verbrauchten 5,55 ccm n /i 0 HCl. Molekulargewicht = 587... 

2. 0,3558 g » 6,05 » n / 10 » » = 588. 

3.0,1713 g » 2,90 » n / 10 » » =591. 

Im Mittel gefunden . . . M = 589. 

Berechnet für C 32 H 42 N 2 0 9 : M = 598. 
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Methoxylbestimmung nach Zeisel. 

1. 0,4012 g ergaben 0,4749 g AgJ = 15,62% (OCH 3 ). 

2. 0,2620 g » 0,3089 » » = 15,58 » 

Im Mittel gefunden: 15,60 » » 

• Berechnet für C 2 9H33N 2 0 6 (0CH 3 ) 3 : 15,55 » » 

Optisches Drehungsvermögen. 

Die Bestimmung wurde in Chloroformlösung ausgeführt, da das 
Alkaloid in Wasser und in den übrigen gewöhnlichen organischen 
Lösungsmitteln schwer löslich ist. 

(7 = 7,0696 g / 100 ccm, Z=2dm, *=18°. 
do = -|- 3,82°. 

[«]d 18 ° = + 27,0°. 

Platinchloridverbindung. 

0,5 g Alkaloid wurden in verdünnter Salzsäure gelöst und 
PtCl 4 -Lösung im Uberschuß zugesetzt. Nach Abfiltrieren des zuerst 
entstehenden, zähen Niederschlages wurde das Filtrat auf kleines 
Volumen eingedampft, wobei sich das bräunliche Doppelsalz ahschied. 

1. 0,1089 g ergaben 0,0230 g Pt = 21,12%. 

2. 0,1490 » » 0,0314 » » = 21,07 » 

Im Mittel gefunden: 21,10 » Pt. 

Berechnet für C 32 H 42 N 2 09 ’HClPtCl 4 : 20,66 » » 

Goldchlorid Verbindung. 

0,7 g Alkaloid wurden im Überschuß verdünnter Salzsäure ge¬ 
löst und unter Umrühren wurden 40 ccm l%iger AuCl 3 -Lösung zu¬ 
gesetzt. Nach 4 Stunden Stehens wurde das ausgeschiedene schwach 
gelbliche Golddoppelsalz abfiltriert, mit verdünnter Salzsäure und 
zum Schluß ein paarmal mit Wasser ausgewaschen, dann im Vakuum¬ 
exsikkator über konzentrierter H 2 S0 4 bis zur Gewichtskonstanz ge¬ 
trocknet. Ausbeute: 0,9 g. 

0,2424 g ergaben 0,0512 g Au = 21,12%. 

Berechnet für C 32 H 42 N 2 09 *HC 1 AuC 1 3 = 21,06 » 

Hydrolytische Spaltung des Lappaconitin. 

Nach einigen orientierenden Versuchen wurde folgende Methode 
gewählt: 

Zu 5 g pulverisiertem Lappaconitin wurden 50 ccm 10%iger 
alkoholischer Kalilauge zugesetzt und die Mischung in einem Erl¬ 
meyerkolben von 150 ccm Rauminhalt geschüttelt. Dabei ging das 
Alkaloid langsam in Lösung. Nach 2stündigem Schütteln war die 
Lösung völlig klar geworden. Kurz darauf begann die Ausscheidung 
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von langen, feinen, farblosen Krystallnadeln, die aus dem Kalium- 
salz der Lappaconitsäure bestanden. Nach 6 Stunden Stehens war 
die Ausscheidung vollständig, denn in der filtrierten Lösung fand bei 
weiterem Stehen keine nachträgliche Krystallisation mehr statt. 

Lappaconitsäure. 

Die Krystalle wurden abfiltriert und mit wenig Alkohol ge¬ 
waschen. Sie waren überaus leicht in Wasser löslich, dagegen un¬ 
löslich in Alkohol und anderen gebräuchlichen organischen Lösungs¬ 
mitteln. Ausbeute 1,1 g. 

Das Kaliumsalz wurde in Wasser gelöst, worauf die Säure ver¬ 
mittels verdünnter Schwefelsäure als ganz weiße, sehr kleine Krystalle 
ausgefällt wurde. Nach einmaligem Umkrystallisieren aus Wasser 
war der Schmelzpunkt konstant 185°. Aus Wasser krystallisiert, 
worin die Säure bei gewöhnlicher Temperatur sehr schwer löslich 
war, bildet die Säure große, helle Tafeln, die leicht löslich in Äther 
und Alkohol waren, sehr schwer löslich in kaltem Benzol, etwas 
leichter in warmem, woraus sie bei Abkühlung krystallinisch aus¬ 
geschieden wurde. 

Nachdem das Kaliumsalz abfiltriert war, wurde die alkoholische 
Lösung mit verdünnter Schwefelsäure angesäuert, und dann wurde 
Wasser zugesetzt, bis das ausgeschiedene K 2 S0 4 völlig gelöst war. 
Nachdem der Alkohol durch Stehen im Vakuumexsikkator über kon¬ 
zentriertes H 2 S0 4 entfernt worden war, wurde die Lösung 3mal mit 
dem gleichen Volumen Äther ausgeschüttelt. Der Äther wurde Uber 
wasserfreiem Na 2 S0 4 getrocknet, abdestilliert und der letzte Rest 
im Vakuumexsikkator über konzentriertes H 2 S0 4 entfernt. Dadurch 
wurden weitere 0,65 g etwas bräunlich gefärbter, nach Essigsäure 
riechender Säure gewonnen. Durch Umkrystallisation aus Benzol 
erhielt man jedoch auch hier etwas reine Säure vom Schmelz¬ 
punkt 185°. 

Erhitzt man eine wässerige Lösung der Säure einige Zeit, so 
tritt eine beginnende Spaltung ein und die Lösung färbt sich braun. 

Analysen. 

Die Analysen des im Vakuumexsikkator Uber konzentriertem 
H 2 S0 4 getrockneten Präparates ergaben folgende Resultate: 

1. 0,1805 g gaben 0,3970 g C0 2 und 0,0807 g H 2 0 = 60,03 o/ 0 C 
und 5,00% H. 

2. 0,1802 g gaben bei 16° und 762 mm Hg-Druck 12,0 ccm N 
= 7,54%. 
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Berechnet für C 9 H 9 N0 3 . 

C: 60,34 %. 

H: 5,04 » 

N: 7,82 » 

Das Silbersalz der Säure wurde durch Auflösung von 0,2 g 
Säure in verdünnter Natronlauge, Neutralisation der Lösung mit ver¬ 
dünnter Salpetersäure und Zusatz von AgN0 3 -Lösung im Überschuß 
dargestellt. Das ausgeschiedene Silbersalz wurde abfiltriert und aus 
Wasser umkrystallisiert. Ausbeute: 0,18 g sehr schön krystallinischen 
Salzes. 

0,1641 g ergaben 0,0618 g Ag entsprechend 37,66°/ 0 . 

Berechnet für C 9 H 8 N0 3 Ag: 37,98 » Ag. 

Eine Molekulargewichtsbestimmung der Säure in Rübers Apparat 
ergab folgendes Resultat: 

0,3062 g ergaben in 23,04 g Äther aufgelöst eine Siedepunktserhöhung 
von 0,180°, also M=161. 

Berechnet für CgHgNOs : M = 179. 

Konstitution der Säure. 

Wie aus dem folgenden hervorgeht, ist die Lappacönitsäure 
identisch mit der Azetylanthranilsäure, denn sowohl Formel und 
Schmelzpunkt, als ihr chemisches Verhalten stimmen damit überein. Die 
Lappaconitsäure wurde nämlich durch Erhitzen mit Alkali in Essig¬ 
säure und Anthranilsäure zerlegt, welch letztere durch Behandlung 
mit salpetriger Säure in Salizylsäure übergeführt wurde. Die Kon¬ 
stitution wurde dadurch bestätigt, daß Anthranilsäure bei Azetylie¬ 
rung Lappaconitsäure lieferte. 

Abbau mit Alkali. 

1 g Lappacönitsäure wurde in einem Kolben mit Rtickflußkühler 
8 Stunden mit 15 ccm 10%iger Natronlauge gekocht. Nach der 
Abkühlung wurde die Lösung einmal mit dem gleichen Volumen 
Äther geschüttelt, um die neutralen Reaktionsprodukte zu entfernen. 
Darauf wurde verdünnte Schwefelsäure zugesetzt und die Lösung 
dreimal mit dem gleichen Volumen Äther ausgeschüttelt. Die äthe¬ 
rische Lösung zeigte eine außerordentlich kräftige bläuliche Fluores¬ 
zenz. Der Äther wurde über ausgegltihtem Natriumsulfat getrocknet 
und abdestilliert. Das Residuum war bräunlich, roch nach Essig¬ 
säure und schmolz bei 142—143°. 

Bei Abkühlung einer in der Wärme gesättigten Lösung in Benzol 
schieden sich 0,2 g schwachgelbliche Krystalle ans vom Schmelzpunkt 
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144—145°. Durch vorsichtige Sublimation bei 6 mm Hg-Druck er¬ 
hielt man die Säure in schönen, farblosen Krystallen. Die Analysen 
gaben folgende Resultate: 

1. 0,1805 g gaben 0,4056 C0 2 und 0,0838 g H 2 0 = 61,31% C und 
5,20 o/o H. 

2. 0,1809 g gaben bei 17° und 748 mm Hg-Druck 15,7 ccm = 9,86 % N. 

Berechnet für Anthranilsäure C 7 H 7 N0 2 

61,31 o/o C 
5,11 » H 

10,22 » N. 

Das gewonnene Anthranilsäurepräparat wurde in Salizylsäure 
übergeführt durch Zusatz der berechneten Menge NaN0 2 -Lösung zu 
einer Lösung der Säure in Soda. Die Lösung wurde mit H 2 S0 4 an¬ 
gesäuert und auf 40—50° so lange erwärmt bis keine Gasentwick¬ 
lung mehr stattfand. Die abgekühlte Lösung wurde wiederholt mit 
Äther ausgeschüttelt. Die gesammelten Atherextrakte wurden mit 
kleinen Portionen 10%iger Natronlauge geschüttelt, bis diese nichts 
mehr aufnahm. Die alkalische Lösung wurde mit Schwefelsäure ge¬ 
säuert, wobei sich die dunkelgefärbte Säure ausschied. Diese wurde 
abfiltriert, getrocknet und im Vakuum sublimiert, wodurch man farb¬ 
lose bei 157° schmelzende Krystalle erhielt. Eine dünne wässerige 
Lösung gab mit FeCl 3 eine intensiv violette Farbe. Aus 0,7 g An¬ 
thranilsäure wurden 0,3 g Salizylsäure erhalten. 

0,1094 g gaben 0,2443 C0 2 und 0,0448 g-H 2 0 = 60,92% C und 
4,58 o/o H. 

Berechnet für Salizylsäure C 7 H 6 0 3 : 

60,85 o/o C 
4,32 » H. 

Die aus der Lappaconitsäure dargestellte Anthranilsäure wurde 
diazotiert und mit a-Naphthylmin gekuppelt. Beim spektroskopischen 
Vergleich des entstandenen rotbraunen Farbstoffs mit dem aus reiner 
Anthranilsäure auf gleiche Weise dargestellten ließ sich in den Ab¬ 
sorptionsspektren der beiden Präparate kein Unterschied konstatieren. . 

Bei Azetylierung der durch Kochen von Lappaconitsäure ge¬ 
bildeten Anthranilsäure erhielt man wieder Lappaconitsäure. Dies 
wurde durch den Schmelzpunkt des erhaltenen Produktes, nämlich 
185°, konstatiert und ferner dadurch, daß eine Mischung aus dem 
Azetylierungsprodukt und der direkt aus dem Alkaloid dargestellten 
Lappaconitsäure bei derselben Temperatur schmolz. 

Die Azetylierung wurde durch Zusatz von 0,5 ccm Essigsäure¬ 
anhydrid und einem Tropfen konz. H 2 S0 4 zu 0,2 g Anthranilsäure 
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ansgeführt. Nach einstündigem Stehen bei gewöhnlicher Temperatur 
wurden 10 ccm 1 °/ 0 ige HCl zugesetzt. Dadurch wird etwa unver¬ 
ändert gebliebene Anthranilsäure aufgelöst. Der ungelöste Rest wurde 
in 10°/ 0 igem Ammoniak aufgelöst und die Säure mit verdünnter 
Schwefelsäure ausgefällt, getrocknet und aus Wasser umkrystallisiert. 
Ausbeute 0,2 g. Schmelzpunkt 185°. 

Die Lappaconitsäure ist also Azetylanthranilsäure oder Azetyl- 
o-amidobenzoesäure. Da Aconitum septentrionale und Aconitum 
lycoctonum in botanischer Hinsicht einander sehr nahe stehen, dürfte 
es in dieser Verbindung von Interesse sein, zu erwähnen, daß die 
aus der Spaltung des Lycoctonins resultierende Säure nach Bier- 
ling 1 ) eine ähnliche Konstitution hat: 

/COOH(l) 

c 6 h 4 <( 

\NH.COCH 3 ( 2 ) 

Lappaconitsäure 
Acetyl-o-amidobenzoesäure 

Lappaconin. 

Die basische Komponente des Alkaloids wurde auf folgende 
Weise dargestellt: Der sauren wässerigen Lösung, woraus die letzten 
Reste von Lappaconitsäure durch Ausschütteln mit Äther entfernt 
waren (s. S. 170), wurde Sodalösung bis zur alkalischen Reaktion zu¬ 
gesetzt, ein unbedeutender Niederschlag (unverändertes Lappaconitin) 
abfiltriert und das Filtrat zehnmal mit dem gleichen Volumen Äther 
ausgeschtittelt. Durch Eindampfen des Äthers erhielt man 3,3 g 
Krystallnadeln, die in Wasser von 60—7Ö° gelöst wurden, woraus 
sie sich bei langsamem Eindampfen krystallinigch abschieden. Der 
Schmelzpunkt war 93° und stieg auch nicht bei wiederholter Krystalli- 
sation. Auch aus 50%igem Alkohol und aus Petroläther konnte die 
Base umkrystallisiert werden. Sie reagierte stark alkalisch, war 
leicht löslich in Alkohol, Chloroform und Benzol, etwas weniger leicht 
in Äther und Petroläther. 

Diese Base, die ich nach der gebräuchlichen Nomenklatur Lapp¬ 
aconin nenne, enthält Kry stall wasser. 

0,9024 g der lufttrocknen Substanz gaben beim Trocknen im Vakuum¬ 
exsikkator über konzentrierter H 2 S0 4 bis zur Gewichtskonstanz 0,0668 g 
Wasser ab, entsprechend 7,40°/ 0 . * 

Berechnet für C 23 H 35 NO 7 • 2H 2 0 = 7,44 °/ 0 H 2 0. 

1 ) E. Bierling, Über die Alkaloide von Aconitum lycoctonum, S. 17. 
Dissertation, Halle 1918. 


/COOH(l) 

C 6 H 4 < 

\NH.CO(CH 2 ) r COOH( 2 ) 

Lycoctoninsäure 

Succinyl-o-amidobenzoesäure. 
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Verbrennungen des wasserfreien Lappaconin. 


l.O,18O4gergabenO,4211gCO2und0,133OH 2 O = 63,66%C u. 8,26% H 
2.0,1802» » 0,4194» » » 0,1266 » =63,48 » » » 7,88»» 

3. 0,1813» » 0,4200» » » 0,1352 » =63,18 » » » 8,36 » » 

4.0,1810» » 0,4176» » » 0,1354 » =62,92 » » » 8,38» » 

5. 0,2476» » bei 20° und 766 mm Hg-Druck 7,7 ccm N = 3,59 °/ 0 

6.0,2729» » » 21° » 764 » » 8,2 » »=3,42» . 


Gefunden im Mittel: 

0 = 63,31% 

H = 8,22 » 

N = 3,50 » 


Berechnet für C 2 3 H 35 N 0 7 : 
0 = 63,20% 

H = 8,03 » 

N = 3,21 » 


Titrierung des Lappaconin. 

0,2583 g wasserfreies Lappaconin verbrauchten zur Neutralisation 
5,98 ccm n /ioHCl. Als Indikator wurde Kongorot benutzt. 

Hieraus berechnet sich das Molekulargewicht der Base auf: M = 436. 

Berechnet für C 23 H 35 NO 7 : M = 437. 

Metoxylbestimmung nach Zeisel. 

0,3154 g ergaben 0,4967 g AgJ, entsprechend 20,8% (OCH 3 ). 

Berechnet für C 20 H 26 NO 4 (OCH 3 )3 = 21,2% (OCH 3 ). 

Optisches Drehungsvermögen: 

Die Bestimmung wurde mit lufttrockenen Präparat ausgeführt. 
Lösungsmittel: absoluter Alkohol. 

c = 2,1196 e J loo ccm, 1 = 2 dm, a D =0,50 o , t=19°, 

[<•= + 22,41°. 

Das Lappaconinhydrocblorid wurde dargestellt: entweder 
durch Einleiten von trocknem Salzsäuregas in eine Lösung der Base 
in Alkoholäther, wobei das Chlorid als ein rasch krystallinisch er¬ 
starrendes Öl ausfiel. 0,2283 g ergaben 0,0710 g AgCl — ent¬ 
sprechend 7,68 % CI. Oder besser wurde das Hydrochlorid dar¬ 
gestellt durch Eindampfen einer mit HCl neutralisierten wässerigen 
Lösung der Base, Lösung des gebildeten Produktes in Alkohol und 
Zusatz von Äther bis zur Trübung. Beim Stehen krystallisierte das 
Hydrochlorid in großen farblosen Krystallen aus. Sein Schmelzpunkt 
lag über 240°. 

Eine Analyse dieses Präparates ergab dasselbe Resultat wie bei 
dem auf die erstgenannte Weise dargestellten. 

0,2116 g ergaben 0,0,654 g AgCl, 7,64 % CI entsprechend. 

Berechnet für C 23 H 35 NO 7 -HCl, 7,50% CI. 

Das Hydrochlorid war leichtlöslich in Wasser und Alkohol, fast 
unlöslich in Äther und Petroläther. 
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IT. Septentrionalin. 

Die nach Fällung des Lappaconitins mit Natriumbikarbonat 
zuriickbleibende alkalische Lösung wurde wiederholt mit Chloroform 
ausgeschüttelt, nach dessen Verdampfung etwa 70 g einer braunen 
geleeartigen Masse zuriickblieb. Diese wurde in 300 ccm Chloroform 
aufgenommen, das wiederholt mit dem gleichen Volumen 10°/oiger 
Schwefelsäure, im ganzen 6 Liter, ausgeschüttelt wurde. Die sauren 
Lösungen (die 1. Fraktion enthielt die wesentliche Alkaloidmenge 
und wurde daher für sich behandelt) wurden vermittels Luftdurch- 
leitung von Chloroform befreit, zuerst mit fester Soda abgestumpft, 
dann wurde I0°/ O ige Sodalösung zugesetzt, solange noch ein Nieder¬ 
schlag entstand. Nach mehrstündigem Stehen wurde der Nieder¬ 
schlag abfiltriert und mit wenig Wasser gewaschen. Nach Trock¬ 
nung im Vakuumexsikkator wog der Niederschlag 61 g. Er enthielt 
jedoch eine beträchtliche Menge Natriumsulfat. Der Niederschlag 
wurde längere Zeit mit reichlichen Äthermengen ausgekocht. Nach 
Filtrierung und Abdestillierung des Äthers blieben 25 g einer hell¬ 
gelben spröden Masse zurück. 

Dieses rohe Septentrionalin krystallisierte aus keinem der gewöhn¬ 
lichen Lösungsmittel. Es wurde daher durch Auflösen in verdünnter 
Schwefelsäure und fraktionierte Fällung mit Soda so lange gereinigt, 
bis die erste und zweite Fraktion den gleichen Schmelzpunkt auf¬ 
wiesen. Nach fünfmaliger Wiederholung dieser Operation erhielt man 
13 g bei 131° schmelzendes Alkaloid. 

Das reine Septentrionalin war ein amorphes weißes Pulver, das 
sehr leichtlöslich in Alkohol, Azeton, Benzol, Petroläther und Pyridin 
war, schwer löslich dagegen in Äther und wenig löslich in Wasser. 
Aus keinem dieser Lösungsmittel oder ihrer Mischungen ließ es sich 
in krystallinischer Form erhalten. Lösungen in Alkohol zeichnen sicli 
durch eine stark blauviolette Fluoreszenz ans. 

Analysen. 

Um ein völlig aschefreies Präparat zu gewinnen, wurden 5 g 
in 55 ccm absoluten Alkohols aufgelöst. Die Lösung wurde filtriert 
und eingedampft. Der Rückstand wurde bis zu konstantem Gewicht 
im Vakuumexsikkator Uber konzentrierter H 2 S0 4 getrocknet. 

1 . 0,1800g ergaben 0,4294 g C0 2 u. 0,1233 g H 2 0 = 65,08% C u.7,67<>/ 0 H. 
2.0,1805» » 0,4312 » » » 0,1224 » » =65,17 » » » 7,61 » » 

3.0,1800» » 0.4258 » » »0,1174» » =64,52 » »»7,30» » 

4. 0,2483 » » bei 18,5° und 760 mm Hg-Druck 9,85 ecm N = 4,55 % 

5.0,2746» » » 19° » 758 » » 10,65 » » =4,35 » 

6.0,2162» » » 21° » 746 » » 9,50 » »=4,88 » 
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Im Mittel gefunden: 
C = 64,92 % 

H = 7,53 » 

N = 4,59 » 


Berechnet für C 33 H 46 N 2 0y 
C = 64,45 °/ 0 
H = 7,55 » 

N = 4,65 » 


Metoxylbestimmung nach Zeisel. 

0,3865 g ergaben 0,4971 g AgJ = 17,02 °/o (OCH 3 ). 

Berechnet für C 29 H 30 N 2 O 5 (OCH 3 ) 4 19,8% (OCH 3 ). 

Die Titrierung des Septentrionalins wurde in derselben Weise 
wie sie beim Lappaconitin beschrieben ist ausgeführt. Es ergab sich 
auch hier, da*ß nur das eine Stickstoffatom säurebindend war. 

0,2678 g verbrauchten zur Neutralisation 4,35 ccm n /j 0 HCl. 

Daraus folgt: M = 616. 

Berechnet für C 33 H 46 N 2 0 9 : M = 614. 

Optisches DrehuDgsvermögen. 

Lösungsmittel: Absoluter Alkohol. 

c = 1,1672 % 00 ccm, l = 2dm, t = 19,5°, a D = 1,058°, 

[ ce ]io,5« == _l_ 32,71°. 

Platinchloridverbindung. 

0,5 g Septentrionalin wurden im Überschuß verdünnter Salzsäure 
aufgelöst und der Lösung 30 ccm l%iger PtCl 4 -Lösung zugesetzt. 
Eine Pt-Bestimmung des beim Eindampfen zuerst ausgeschiedenen 
Salzes ergab einen zu niedrigen Wert. Beim Eindampfen auf kleines 
Volumen erhielt man etwas schwach hräunlich gefärbtes Doppelsalz. 
Nach Trocknung bis zu konstantem Gewicht lieferten 0,1538 g, 
0,0880 Pt, 18,73% entsprechend. 

Berechnet für C 83 H 46 N 2 0 9 -HCl-PtCI 4 = 19,70% Pt. 

Hydrolytische Spaltung des Septentrionalins. 

Die Ausführung der Hydrolyse dieses Alkaloids stieß auf größere 
Schwierigkeiten als die Hydrolyse des Lappaconitins, weil das Kalium¬ 
salz der primär gebildeten Säure in Alkohol löslich war. Dieses 
Verhalten ist sehr ungünstig, weil die Säure während des ganzen 
Reaktionsverlaufes in der alkalischen Lösung verbleibt. Dadurch 
tritt leicht ein fortgesetzter Abbau ein, während die Lappaconitsäure 
-als Kaliumsalz ausfällt, sowie sie gebildet ist, und sich auf diese 
Weise der weiteren Einwirkung der alkalischen Lösung entzieht. 
Ferner scheinen einzelne Verhältnisse dafür zu sprechen, daß bei 
dieser Hydrolyse zum Teil zwei Reaktionen parallel verlaufen, in¬ 
sofern als das alkoholische Kali sowohl die Esterbindung zwischen 
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der Säure und der Base, als auch die ah die Aminogruppe der Säure 
gebundene Seitenkette anzugreifen scheint. 

Dieses Verhalten und der Umstand, daß ftlr die Versuche nur 
S g Alkaloid zur Verfügung standen, bedingen es, daß ich meine 
Resultate nicht als vollkommen sicher zu bezeichnen wage. 

Folgendes Vorgehen lieferte bei den drei von mir ausgeführten 
Spaltungsversuchen das beste Resultat: 2 g Septentrionalin wurden 
mit 20 ccm 5°/oigcr alkoholischer Kalilauge versetzt, worin sie sich 
rasch auflösten. Nach 12 Stunden Stehens, in welchem Zeitraum 
keine Krystallisation stattgefunden hatte, wurden 20 ccm Wasser zu¬ 
gesetzt und die Lösung durch Stehen über konzentrierter H 2 S0 4 von 
der Hauptmenge des Alkohols befreit. Es schied sich allmählich 
eine kleine Menge Krystalle aus. Diese wurden abfiltriert und mit 
10 ccm 50°/ 0 igen Alkohols gewaschen. Gewicht 0,5 g. Schmelz¬ 
punkt 193°. Sie bestanden vermutlich aus dem Abbauprodukt, das 
dadurch entsteht, daß das Alkaloid in der Seitenkette der Säure an¬ 
gegriffen wird. Sie lieferten nämlich beim Kochen mit alkoholischem 
Kali Anthranilsäure und dieselbe Base, die man sonst direkt aus dem 
Alkaloid erhält. Die geringe Menge dieses Produktes ließ eine weitere 
Reinigung nicht zu. Eine Analyse wurde ebenfalls nicht ausgeführt. 

Nachdem diese Krystalle abfiltriert worden waren, wurde das 
Filtrat zu einem Sirup eingedampft, der in 10 ccm Wasser gelöst 
wurde, wobei der weit überwiegende Teil in Lösung ging. Es wurde 
filtriert und das Filtrat mehrmals mit Äther ausgeschüttelt. Die 
ätherische Lösung wurde über wasserfreiem Na 2 S0 4 getrocknet, fil¬ 
triert ' und im Vakuum eingedampft. Ausbeute 0,9 g Base vom 
Schmelzpunkt 88°. Sie war leicht löslich in den gewöhnlichen or¬ 
ganischen Lösungsmitteln, ließ sich aber nicht in krystallinischer 
Form darstellen. Sie wurde daher durch Auflösen in Schwefelsäure und 
Fällung mit Soda gereinigt. Dadurch stieg der Schmelzpunkt auf 89°. 

Nachdem die Base entfernt war, wurde die wässerige Lösung 
mit 10°/pigem H 2 S0 4 angesäuert und 8mal mit dem doppelten Vo¬ 
lumen Äther geschüttelt. Die ätherischen Auszüge wurden Uber 
Na 2 S0 4 getrocknet und eingedampft, der letzte Rest im Vakuumexsic- 
cator. Der Rückstand (0,4 g) war krystallinisch und hatte den 
Schmelzpunkt 122°. Er gab nach Diazotierung und Kochen Reaktion 
auf Salizylsäure mit FeCl 3 und roch nicht nach Essigsäure.^ Um- 
krystallisation aus Wasser. Dabei stieg der Schmelzpunkt auf 125 
bis 126°. Dieses Produkt gab keine Reaktion auf Salizylsäure. 
Dagegen gab die Mutterlauge eine sehr deutliche Reaktion. Daraus gebt 
hervor, daß ein leicht spaltbares Derivat der Anthranilsäure vorliegt. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 96 12 
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Analyse der Säure vom Schmelzpunkt 125—126". 

Da mir nur ganz geringe Mengen dieser Säure zur Verfügung 
standen, wurden die Analysen des bis zur Gewichtskonstanz ge¬ 
trockneten Materials nach Dubskys Mikromethode ausgeführt: 

1 . 7,402 mg ergaben 15,897 mg C0 2 und 3,816 mg H 2 0 = 58,5 % C 
und 5,7 % H. 

2. 9,001 mg ergaben bei 22° und 770 mm H 0 -Druck 0,678 ccm N 
_8 7<y 0 

Berechnet für C 8 H 9 N0 3 : 57,5% C 
» » » : 5,4 » H 

» > » : 8,4 » N 

Abban der Säure vom Schmelzpunkt 125—126° mit Alkali. 

0,2 g Säure wurden mit 3 ccm 10%iger Natronlauge versetzt 
und in einem mit Rückflußkühler versehenen Reagenzglas 12 Stunden 
lang gekocht. Die alkalische Lösung wurde mit 5%iger Schwefel¬ 
säure angesäuert und 3mal mit dem doppelten Volumen Äther aus¬ 
geschüttelt. Die Ätherlösung wurde über ansgeglühtem Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuumexsiccator Uber konzentrierter H 2 S0 4 ein¬ 
gedunstet. Der Rückstand war krystallinisch. Ausbeute 0,14 g 
Schmelzpunkt 137°. Wurde aus 3 ccm Wasser umkrystallisiert. 
Dabei stieg der Schmelzpunkt auf 144°. Durch vorsichtige Sublima¬ 
tion wurden schöne Krystallnadeln vom Schmelzpunkt 145° erhalten. 
Verreiben mit gleichen Teilen reiner Anthranilsäure veränderte den 
Schmelzpunkt nicht. 

Eine kleine Probe wurde in Wasser aufgelöst, mit Schwefelsäure 
angesäuert und ein paar Tropfen verdünnter NaN0 2 -Lösnng zugesetzt. 
Die Lösung wurde bis zum Sieden erwärmt, bis die Gasentwicklung 
aufhörte. Nach der Abkühlung wurde sie mit einigen Kubikzenti¬ 
meter Äther ausgeschüttelt. Der Rückstand nach Verdampfung des 
Äther gab in einem Tropfen Wasser gelöst mit einem Tropfen stark 
verdünnter FeCl 3 -Lösung die charakteristische Reaktion huf Salizylsäure. 

Es wurde eine Analyse des sublimierten Präparates ausgeführt: 

9,077 mg Substanz ergaben 20,376 mg C0 2 und 4,491 mg H 2 0, 
61,2% C und 5,5 % H. 

Berechnet für Anthranilsäure, C 7 H 7 N0 2 : 61,3% C, 5,1% H. 

Das basische Spaltungsprodukt. 

Die Base zeigte einen Schmelzpunkt von 89°. Sie wurde im 
Vakuumexsiccator Uber konzentrierter H 2 S0 4 bis zu konstantem 
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Gewicht getrocknet. Die Analysen des getrockneten Materials er¬ 
gaben folgende Resultate: 


1. 0,1794 g ergaben 0,4252 g C0 2 und 0,1316 g H 2 0 = 64,66 ®/ 0 C 
und 8,21 % H. 

2. 0,1818 g ergaben 0,4298 g C0 2 und 0,1307 g H 2 0 = 64,50% C 
und 8,05 o/o H. 

3. 0,2506 g ergaben bei 18° und 750 mm H 9 -Druck 7,50 ecm N 
= 3,350/o. 


Im Mittel gefunden: 


Berechnet für C 2 5H 39 N0 7 : 


C = 64,58 0/0 
H = 8,13 » 
N = 3,35 » 


C = 64,52 o/ 0 
H = 8,39 » 
N = 3,01 » 


Optisches Drehungsvermögen: 

Lösungsmittel: Absoluter Alkohol. 

e = 3,0864 % 0 o ccm, 1=2 dm, t= 19,5°, « D = + 1,835°. 
a] d ,6 = + 29,55°. 

Das Hydrochlorid der Base. 

Dies wurde durch Lösen der Base in absolutem Alkohol, Zusatz 
von konzentriertem HCl in geringem Überschuß und Fällung mit 
Äther dargestellt. Das ausgeschiedene Produkt war nicht deutlich 
krystallinisch und roch nach HCl, die durch Stehen über Natronkalk 
entfernt wurde. 

0,2000 g ergaben 0,0594 g AgCl = 7,35 % CI. 

Leichter wurde das Hydrochlorid dargestellt durch Eindampfen 
einer mit Salzsäure neutralisierten Lösung der Base in Wasser. 

0,2306 g ergaben 0,0669 g AgCl = 7,18% CI. 

Berechnet für C 28 H 39 N0 7 • HCl 7,08% CI. 

Ob Aconitum septentrionale noch andere Alkaloide als die hier 
beschriebenen enthält, habe ich nicht entscheiden können. Verschiedene 
Mutterlaugen und Rückstände enthielten noch eine erhebliche Quan¬ 
tität Lappaconitin. Die weitere Bearbeitung ergab aber nur amorphe, 
harzartige Produkte. 

Resultate. 

Ans Aconitum septentrionale wurden zwei Alkaloide gewonnen, 
nämlich: 

1. Lappaconitin, C 32 H 42 N 2 0 9 , Schmelzpunkt 223°, gut krystalli- 
sierend. Wird durch Hydrolyse nach folgender Gleichung gespalten: 

C 32 H 42 N 2 0 9 -f- H 2 0 = C 2S H 35 N0 7 + C 9 H 9 N0 3 
Lappaconitin Lappaconin Lappaconitsäure 

12 * 
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Das Lappaeonitin enthält 3 Methoxylgruppen. Die Säure C 9 H 9 N0 3 
war, wie sich zeigte, Azetylanthranilsäure. 

2. Septentrionalin, C 83 H 4 6 N 2 0 9 , Schmelzpunkt 131°, amorph. 
Wird durch Hydrolyse auf folgende Weise gespalten: 

C'ssI^NsOo _|_ H 2 0 = C 25 H 39 NO 7 + C 8 H 9 N0 3 . 

Das Septentrionalin enthält wahrscheinlich 4 Metoxylgruppen. 
Auch die Säure C 8 H 9 N0 3 ist ein Anthranilsäurederivat, da sie mit 
Alkali Anthranilsäure liefert. 
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XIV. 

Ans dem Pharmakologischen Institnt der Universität Frankfurt a. M. 

Die Wirkung von Hormonen auf die Zelloxydationen nnd den 
Wärmehanskalt des Organismus 1 ). 

Von 

Leo Adler und Werner Lipschitz. 

_ (Eingegangen am 7. VII. 1922.) 

In mehreren Veröffentlichungen hat der eine von uns 2 ) über Ver¬ 
suche berichtet, in denen er winterschlafende Igel durch Injektion 
von Blutdrttsen-Extrakten oder von proteinogenen Aminen zu zeit¬ 
weiligem Erwachen brachte und ihre niedrige Temperatur und Atem¬ 
frequenz auf normale Werte steigerte; ähnliche Resultate erhielt er 
trotz operativer Entfernung des Wärmezentrums oder seiner Aus¬ 
schaltung durch Antipyrin sowie endlich trotz Lähmung der Sym¬ 
pathikusendigungen durch Ergotoxin. Chinin dagegen schwächte die 
Wirkung der Injektion stark ab. Er schloß daraus, daß das ScBild- 
drüsenhormon peripher auf die wärmeliefernden Stoffwechselprozesse 
der Gewebszellen in steigerndem Sinne wirke. Andererseits hat 
er in dem Extrakt aus dem Pankreas winterschlafender Igel ein 
Mittel gefunden, durch dessen Injektion er die Temperatur koli- 
fiebernder Kaninchen prompt herabdrttcken konnte. Diese Wirkung 
hielt er ftlr chininartig, also gleichfalls für hemmend auf die peri¬ 
pheren Stoffwechselstätten. 

Ein bequemer Weg, diese Probleme gemeinsam weiter zu ver¬ 
folgen, ergab sich durch die neue Methode 3 ), die Zellatmungs- 

1) Im Auszug mitgeteilt in einem auf dem 34. Kongreß der Deutschen Ge¬ 
sellschaft für innere Medizin zu Wiesbaden am 26. April 1922 von Lipschitz 
gehaltenen Vortrag. 

2) Adler, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1920, Bd. 86, S. 169, Bd. 87, S. 406 
nnd 1921, Bd. 91, S. 110. 

3) Lipschitz, Zeitschr. f. physiol. Chemie 1920, Bd. 109, Hft. 5. — Pflügers 
Archiv 1921, Bd. 191, S. 1 und 33. 
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Geschwindigkeit mit Hilfe des m-Dinitrobenzols quantitativ zu messen, 
«ine Methode, die nun allgemeinerer Anwendbarkeit fähig erscheint 
und z. B. von W. R. Heß 1 ) auf das Problem der Avitaminose mit 
Erfolg angewandt worden ist. 

In mehreren Veröffentlichungen wurde bereits mitgeteilt, daß 
das farblose, wasserunlösliche m-Dinitrobenzol durch atmende oder 
gärende Zellen zu dem gelben, gelösten m-Nitrophenylhydroxylamin 
reduziert wird, und daß sich eine weitgehende Parallelität zwischen 
der Atmungs- und der Reduktionsgeschwindigkeit von Zellen heraus¬ 
gestellt hat. Als Maß dieser Methode dient statt des verschwundenen 
Luftsauerstoffs die Konzentration des reduktiv gebildeten Nitrophenyl- 
hydroxylaminö, das sich sehr leicht kolorimetrisch im Autenrieth- 
schen Apparat bestimmen läßt. Die letzte Sicherheit bezüglich der 
Zuverlässigkeit dieser Methode haben nun neue Versuche 2 ) erbracht, 
die die quantitativen Beziehungen des Reduktionsumfanges klar¬ 
gestellt haben, also des verbrauchten Nitrosauerstoffs zu dem bei 
normaler Atmung verbrauchten Lnftsauerstoif einerseits und zu der 
dabei produzierten Kohlensäure andererseits. 

Von den Resultaten der Untersuchung sei an dieser Stelle nur 
mitgeteilt, daß die Menge des verbrauchten Nitrosauerstoflfes von 
Froschmuskelzellen der unter gleichen Bedingungen von Meyerhof 3 ) 
gefundenen Sauerstoffzehrung der Größenordnung nach entspricht. 
Dieser Übereinstimmung der Sauerstoffzehrung hei Verwendung von 
freiem Sauerstoff oder von Nitrosauerstoff steht nun aber bei der 
Nitroatmung eine viel geringere Bildung von C0 2 gegenüber als bei 
der natürlichen Atmung. Während der respiratorische Quotient der 
atmenden Muskelzelle für den Wasserstoffakzeptor gasförmiger 
Sauerstoff nach Meyerhof 1 beträgt, wurde er von Lipschitz für 
den Wasserstoffakzeptor Nitrosauerstoff nur zu 0,1—0,15 gefunden. 
Die durch Reduktion von 20 mg Dinitrobenzol anaerob von 1 g Mus¬ 
kulatur produzierte Kohlensäure betrug nämlich nur 0,6—0,7 mg. 

Daraus geht hervor, daß die Kohlenhydratverbrennung in der 
Muskelzelle bei Verwendung von Nitrosauerstoff nur in geringem 
Umfange bis zum Endprodukte führt, vielmehr zu über 80% zu un¬ 
vollständigen Ahhauprodukten. 

Das Studium der Akzeptoratmung gestattet also, Beeinflussung 
von Teilvorgängen der Milchsäureoxydation festzustellen. Nach 

1) Zeitschr. f. physiol. Chemie 1921, Bd. 117, S. 284; 1922, Bd. 119, S. 176. 

2) Lipschitz, »Über den Mechanismus der Zelloxydationen und der Blau- 
eäureWirkung«, Pflügers Archiv 1922 im Druck. 

3) Pflügers Archiv 1919, Bd. 176; 1921, Bd. 188, S. 114. 
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den Untersuchungen von Meyerhof 1 ) und Laquer 2 ) nämlich handelt . 
es sich im wesentlichen um Milchsäureabbau bei der Atmung der 
Muskelzelle, wenn auch die Beteiligung von Fettsäuren bei dem 
Oxydationsvorgang nicht ganz auszuschließen, ja in bescheidenem 
Umfange sogar möglich ist. 

Es ist von prinzipieller Bedeutung, den Angriffspunkt von Stoflf- 
wechselpharmaka zu bestimmen. Die folgenden Versuche zeigen den 
starken Einfluß der Hormone auf .die Nitroatmungsgeschwindigkeit 
von Muskelzellen: in hemmendem Sinne bei Prüfung von Extrakten 
aus Igelpankreas, einem Nebennierenrindenadenom und Thymus, in 
steigerndem Sinne bei Zusatz von Extrakten aus Schilddrüse, Neben¬ 
schilddrüse, Epiphyse, von Adrenalin und p-Oxyphenylätbylamin, 
während Histamin und Phenyläthylamin unwirksam blieben. 

Als charakteristische Parallele dazu ergab sich Temperatur¬ 
senkung fiebernder Kaninchen durch Injektion von im Zell versuch 
hemmend gefundenen Pankreas- und Nebennierenrindenadenom¬ 
extrakten, während andererseits die Erwärmung winterschlafender 
Igel der zellatmungssteigernden Wirkung von Schilddrüsenextrakt 
und Tyramin entspricht. 

Was als Bes ultat aus den Versuchen erkennbar wird, ist also 
die pharmakodynamische Beeinflussung der Geschwindigkeit des oxy¬ 
dativen Abbaus der Muskelmilchsäure zu den nächsten Oxydations¬ 
stufen, zum kleinen Teil herunter bis zu CO2. Dabei sind experi¬ 
mentelle Bedingungen gewählt, die das Bild ziemlich reiner Ferment¬ 
wirkungen gewährleisten und Permeabilitäts- und Diffusionsfaktoren 
ausschalten. 

Denn die Tatsache, daß die Muskelzellen durch Zerschneiden 
fast durchweg eröffnet sind, schafft optimale Bedingungen für das 
sofortige Eindringen der zu prüfenden Substanzen in die Zellen 
und für prompte Wirkung auf die Verbrennungsstätten. Daß Ph. 
Ellinger 3 ) Hormonwirkungen auf atmende Vogelblutkörperchen ver¬ 
mißte, liegt vielleicht an der Ungunst seines Zellmaterials, dessen 
Stoffwechsel wenig intensiv 4 ) und charakteristisch ist, und daher 
auch für den Wärmehaushalt des Organismus keine hervorragende 
Rolle spielt. 

Die im folgenden an den Muskelzellen gefundenen Wirkungen 
von Organextrakten müssen wir als echt pharmakodynamische 

1) Pflügers Archiv 1919, Bd. 175; 1921, Bd. 188, S. 114. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chemie 1921, Bd. 116, S. 169. 

3) Ebenda 1922, Bd. 119, S. 11. 

4) Siehe Abderhalden, Lehrbach d. physiol. Chemie, 4. Aafl., Bd. 2, S. 241. 
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betrachten, was speziell filr die AtmungssteigeruDgen zu betonen ist. 
Nach den Mengenverhältnissen der zugesetzten Stoffe bereits — am 
leichtesten ist das fUr die krystallisierten Produkte, Adrenalin und 
Tyramin zu beweisen — sind unspezifische Atmungssteigerungen 
durch Vermehrung des Brennmateriales auszuschließen; sonst könnte 
durch 0,25—0,5 mg Tyraminchlorhydrat, was einer Vermehrung der 
Muskelbrennstoffe um höchstens 5°/ 0 entspricht, nicht eine Atmungs¬ 
steigerung von 50—70% bewirkt werden; ebensowenig durch 0,5 mg 
Adrenalin eine Atmungssteigerung von Uber 40%. Endlich wird 
jeder Zweifel durch den Umstand ausgeschlossen, daß Pankreas- 
und Nebennierenrindenadenomextrakt häufig in der gleichen Ver¬ 
suchsreihe sich als atmungshemmend erwiesen, in der Thyreoidea- 
usw. Extrakte sich atmungssteigernd zeigten. 

Experimentelles. 

Die Methodik ist a. a. 0. *) ausführlich angegeben. Ebenso ist 
die Darstellung der Organextrakte bereits beschrieben 2 ); es ist jedoch 
erwähnenswert, daß die Sorgfalt ihrer Herstellung maßgebend für 
ihren Wirkungsgrad ist; dem entspricht, daß die untersuchten käuf¬ 
lichen Präparate durchaus ungleich in ihrer Wirkung waren. Übrigens 
ist kürzlich von Schenk 3 ) im Eespirationsversuch eine ganz ent¬ 
sprechende Beobachtung gemacht worden, daß nämlich Thyreoidea- 
Extrakte des Handels in gleichem Sinne aber quantitativ schwächer 
gaswechselsteigernd wirkten als z. B. Borroughs Wellcome Schild- 
drüsen-Tabletten. 

I. Zellversuche. 

Versuch 1. 

Milieu: 0,5%ige NaCl-Lösung. Das Pankreasextrakt vom winterschlafenden 
Igel mit Soda genau neutralisiert. Je 2 g Froschmuskulatur in 10 ccm 
Flüssigkeit mit 0,2 g Dinitrobenzol vermischt; die nach 20 Stunden gewonnenen 
Filtrate gegen willkürlichen Nitrophenylhydroxylamin-Keil eingestellt 


Präparat 

Konzen« 

tration 

Kolorimeter¬ 

zahl 

Hemmung (—) in % 

Kontrolle. 

_ 

33,ö 

0 

Igelpankreasextrakt 

2% 

i 

81 

— 71 (im Fieberversuch wirk¬ 
sam) 

» 

6 > 

84 

-75,9 


1) Lipschitz, Pflügers Archiv 1921, Bd. 191, S. 1; Ebenda 1922 im Druck. 

2) Adler, Archiv f. exper. Path. u. Pharm. 1920, Bd. 86, S. 192ff. und 1921, 
Bd. 91, S. 112 ff. 

3) Schenk, Ebenda 1922, Bd. 92, S. 8. 
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Versuch 2. 

Milieu: Kalziumhaltige Froscb-RingerlösuDg. 


Präparat 

Konzen¬ 

tration 

Hemmung (—) in % 

Kontrollen als Keilftillung 

Extrakt 1. 

» II. 

2 o/o 

2 » 

_lg i 

jg > (im Fieberversuch wirksam) 

» II. 

5 » 

-32 

» III vom Hund . . 

5 » 

+16 (im Fieberversuch unwirksam) 


Versuch 3. 

Milieu: Destilliertes Wasser. Extrakte mit Soda neutralisiert. 

Willkürlicher Keil. 


Präparat 

Konzen¬ 

tration 

Kolorimeter¬ 

zahl 

Steigerung (+) . 
Hemmung (—) 0 

Kontrolle. 

— 

58,5 

0 

Igelpankreasextrakt. 

2 % 

61,5 

— 7 

* 

5 » 

75 

— 39,75 

Thyreoideaextrakt . 

2 » 

46 

+ 30 

> 

6 » 

35,5 

+ 55,4 

Pankreasextrakt . . 

2 » 



+ Thyreoideaextrakt 

2 » 

59,5 

(+ 2) 


Versuch 4. 

Milieu: l°/ 0 iges Phosphatgemisch p H = 7,3. Reaktionsdauer 20 Stunden. 
Alle Filtrate mit dem dreifachen Volumen Alkohol gefällt, filtriert. 


Präparat 

Konzen¬ 

tration 

Kolorimeter¬ 

zahl 

Steigerung (+) ._ nl 
Hemmung (—) 0 

Kontrolle. 

— 

62,5 

0 

Phenyläthylaminchlorhydrat. . 

0,5 o/oo 

56 

(- 7,3) 

Oxyphenyläthylaminchlorhydrat 

0,5 » 

14 

+ 81 

Imidazolylätbylaminchlorhydrat 

0,5 » 

50,5 

(+ 4,2) 


Versuch 5. 

Wie oben; Filtrate 2fach mit Alkohol verdünnt. 


Präparat 

Konzen¬ 

tration 

Kolorimeter¬ 

zahl 

Steigerung (+) 
Hemmnng (—) 0 

Kontrolle. 

— 

64 

0 

Pankreasextrakt. 

> ....... 

2 o/o 

6 » 

83 

83 

1 

00 

Oxyphenyläthylaminchlorhydrat 

0,025 o/oo 

46,5 

+ 48,6 

» 

0,05 > 

39,0 

+ 69,4 

> 

0,5 . 

6 

+161,0 
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Versuch 6. 


Wie oben; alle Filtrate 4fach verdünnt. 


Präparat 

Konzen- Kolorimeter- Steigerung (+) . 
tration zahl Hemmung (—j 0 

Kontrolle. 

— 55 — 

Imidazolyläthylaminchlorbydrat 

0,02 o/oo 57 ( 

> 

0,2 » 54,5 j 


Versuch 7. 
Wie oben. 


Präparat 

Konzen¬ 

tration 

Kolorimeter¬ 

zahl 

Steigerung (+) , 

Hemmung (—) 0 

Kontrollen. 

— 

: Sl*» 

0 

Igelpankreasextra kt. 

» (sommer- 

5 o/ 0 

81,5 

— 61 

warmes Tier!). 

5 > 

61,5 

—19 (im Fieberversuch 
unwirksam) 

Thymusextrakt. 

2,5» 

65,5 

— 27,4 

» . 

Extrakt aus Nebennierenrin¬ 

5 » 

72 

— 41 

denadenom . 

Extrakt aus Nebennierenrin¬ 

2 » 

79 

— 55,7 

denadenom . 

5 » 

82 

— 62,1 (im Fieberversuch 
wirksam) 

Thyreoideaextrakt. 

2 » 

17,5 

+ 73,7 

» . 

5 » 

12 

+ 85,3 

Nebenschilddrüsenextrakt . . 

5 » 

19,5 

+ 69,5 

Epiphysenextrakt. 

5 » 

25 

+ 67,9 

Suprareninchlorhydrat . . . 

0)1 %o 

40 

+ 26,3 

> 

0,3 » 

70 

— 36,8 


Versuch 8. 
Wie oben. 


Präparat 

Konzen- 

Kolorimeter- 

Steigerung (+) 
Hemmung {—) m '° 

tration 

zahl 

Kontrollen. . . 

— 

SKI» 

0 

Thymusextrakt. 

2% 

82,5 

— 58,3 

> 

5 » 

87 

— 69 

»Thymoglandol« 

2 » 

62,5 

-17,1 

> 

5 » 

77,5 

— 46,4 
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Präparat 

Konzen¬ 

tration 

Kolorimeter¬ 

zahl 

Steigerung (+) 
Hemmung (—) 0 

NebeDnierenrindenadenom 

2 o/o 

80,6 

-53,6 

> 

ö » 

84 

— 62 

»Thyreoglandol« .... 

» .... 

2 » 

5 » 

44 

44 

J +33,3 

Suprareninchlorhydrat. . 

0,01 %o 

44 

+ 33,3 

» 

0,05 » 

39,5 

+ 44 


Versuch 9. 

Wie oben; l°/ 0 iges Phosphatgemisch pn = 7,4. Die quantitativen Unter¬ 
schiede bereits nach 4 Stunden zu erkennen; nach 20 Stunden Filtrate 
4 fach mit Alkohol verdünnt und wiederum filtriert. 


Präparat 

Konzen¬ 

tration 

Kolorimeter¬ 

zahl 

Steigerung (+) ._ nl 
Hemmung (-) m /o 

Kontrolle. 

»Thymoglandol«. 

> . 

2,5 o/o 

7 » 

57,6 

54,5 
! 59 

0 

i - 

p-Oxyphenyläthylaminchlorhydrat 

0,05 °/(xi 

i 45 

+ 31,7 

> 

0,5 » j 

| 29 

+ 67 


Versuch 10. 


Präparat 

Konzen¬ 

tration 

Kolorimeter¬ 

zahl 

Steigerung (+) . 
Hemmung (—) 10 

Kontrollen. 

— 

67 

67 

1 ° 

Suprareninchlorhydrat . . 

0,02 o/oo 

55 

+ 36,3 

» . . 

0,05 » 

49,5 

+ 53 

»Thyreoglandol«. 

5% 

66,5 

— 

Nebennierenrindenadenom 

5 > 

85,5 

— 66 

Thymnsextrakt. 

5 > 

85,6 

— 56 


Versuch 11. 


Präparat 

Konzen¬ 

tration 

Kolorimeter¬ 

zahl 

Steigerung (+) ._ n , 
Hemmung (-) m /o 

Kontrollen. 


2 , 1 " 

0 

Thyreoideaextrakt I. 

Ö% 

21 

+ 92,7 

H. 

5 » 

21,5 

+ 91,4 

»Thyreoglandol«. 

5 » 

56 

+ 7,3 

Imidazolyläthylaminchlorhydrat 

8 

! 

57,5 

— 
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II. Fieberversuehe. 
Versuch 1. 


Zeit 

Kaninchen 1 
in Grad C 

Kaninchen 2 
in Grad C 

Kaninchen 3 
in Grad C 

Kaninchen 4 
in Grad C 

8 h 40' a. m. 

40,7 

40,1 

40,0 

39,6 

ll h 52' a. m. 

40,9 

40,3 

40,4 

40,1 

12 h 05' p. m. 

Injektion von je 1,5 ccm Igel- 




pankreasextrakt 




(vgl. Zellversuch 1). 



2 b lö'-2 h 30'p.m. 

39,2 

38.9 

40,6 

40,0 

6 h 45' p. m. 

39,4 

40,3 

40,7 

40,5 

8 h 15' p. ra. 

40,2 

40,4 

40,3 

39,9 


Versuch 2. 


Zeit 

Kaninchen 1 
in Grad C 

Kaninchen 2 
in Grad C 

Kaninchen 3 
in Grad C 

Kaninchen 4 
in Grad C 

10 h 30' a. m. 

40,2 

40.9 

40,6 

38,0 

ll h 00' a. in. 

je 1,5 ccm Igelpankreas- 

Hundepan- 

normales 


extrakt (Zellversuch 2) 

kreasextrakt ' 

Kontrolltier 


Präp. 11 

Präp. I 

(Zellversuch 2) j 


12 b 30' p. m. 

39,1 

39,2 

40,8 

38,5 

2 h 00' p.m. 

38,3 

38,5 

40,6 

38,3 

5 h 15' p. m. 

38,2 

38,6 

40,4 

38,5 

6 h 45' p. m. 

39,0 

38,8 

40,0 

38,5 

8 h 15' p. m. 

39,8 

39,1 

40,2 

38,9 


(< 


Versuch 3. 


Zeit 

Kaninchen 1 
in Grad C 

Kaninchen 2 
in Grad C 

Kaninchen 3 
in Grad C 

Kaninchen 4 
in Grad C 

Kaninchen 5 
in Grad C 

12 h 50' p.m. 

40,0 

40,8 

40,6 

40,8 

40,5 

2 h 50' p. m. 

— 

1,0 ccm 

1,0 ccm 

1 ccm 

1 ccm 



Nebennieren- 

Sommerigel- 

Thymus- 

Thymo- 



rindentumor- 

pankreas¬ 

extrakt 

glandol 



extrakt 

extrakt 





(Zellvers. 7) 

(Zellvers. 7) 



4 b 30' p. m. 

40,2 

38,8 

40.8 

40,6 

40,2 

5 h 50' p. m. 

40,2 

39,5 

40,7 

40,6 

40,1 

7 h 0ö' p. m. 

40,6 

39,9 

41,1 

40,8 

40,0 

9 h 15' p. m. 

40,4 

40,1 

41 

40,7 

40,2 
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Versuch 4. 


Zeit 

Kaninchen 1 
in Grad C 

Kaninchen 2 
in Grad C 

Kaninchen 3 
in Grad C 

1 

10 h 45' a. m. 

41,2 

41,4 

41,0 

11 11 00'a. m. 

2 ccm Nebennieren- 

2,0 + 3,0 ccm 

— 


| rindentnmorextrakt 

Thymusextrakt 


12 h 00' mittags 

41,1 

41,5 

40,7 

l h 45' p. m. 

i 41,0 

41,2 

40,6 

3 h 40' p. m. 

39,8 

41,5 

40,9 

ö h 15' p. m. 

39,0 

41,2 

40,6 

7 h 15' p.m. 

, 39,4 

41,6 

41,0 

8 h 15' p. m. 

39,5 

41,4 

40,8 

11 h 15' p.m. 

1 39,9 

41,2 

40,6 


Übersicht über die Beeinflussung der Atmungsgeschwindigkeit 
Ton Muskelzellen durch Inkrete und Amine. 


Substanz 

Steigerung 
in o/ 0 

Hemmung 

in o/o 

Ohne 

Einfluß 

Schilddrüse. 

30-90 

_ 


Nebenschilddrüse .... 

70 

— 


Epiphyse. 

50 

— 


Tyramin 0,026—0,6 0 / 00 . . 

30-150 

— 


Adrenalin 0,01—0,1 %o. . 

30-50 

höhere Konzentr., 
z. B. O,3o/oo:35o/ 0 


Nebennierenrindenadenom 

— 

50-60 


Winterschläferpankreas . 

— 

16-75 


Thymus. 

— 

20-60 


Phenyläthylamin .... 

— 

— 

+ 

Histamin. 

— 

— 

+ 


Wenn nach den angeführten Versuchen ein Zusammenhang zwischen 
der Erwärmung winterschlafender Igel und der Zelloxydationssteigerung 
in vitro einerseits, der Temperatur Senkung fiebernder Kaninchen und 
der Zellatmungshemmung andererseits mit größter Wahrscheinlichkeit 
zu folgern ist, so ergibt sich daraus eine Vereinfachung des Problems 
der Hormonwirkungen und der Korrelation von endokrinen Drüsen 
in dem Sinne, daß, wie erwartet, eine wesentliche Wirkung abtrennbar 
vom Nervensystem ist. Dadurch bleibt natürlich die Frage unberührt, 
inwieweit die Bildung und Absonderung der wirksamen Substanzen vom 
Nervensystem beherrscht wird 1 ). Aber auch abgesehen davon ist be¬ 
reits aus den beschriebenen Versuchen zu erkennen, daß einer peripheren 

1) Siehe 0. Loewi, Pflügern Archiv 1921, Bd. 189, S. 239; Bd. 193, S.201. 
— Abderhalden, Klinische Wochenschr. 1922, Bd. 1, Nr. 1, 8. 7. 
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Beeinflussung der Oxydationsgeschwindigkeit nicht unter allen Um¬ 
ständen eine äußerlich zu erkennende Veränderung des Wärmehaus¬ 
haltes entsprechen muß; auch mit Thymuspräparaten, die im Zell¬ 
versuch stark hemmend wirkten, war keine Herabsetzung von Fieber¬ 
temperaturen zu erzielen. Offenbar liegen bei der Thymuswirkung 
kompliziertere Verhältnisse vor, die wir bisher noch nicht durch¬ 
schauen können. 

Eine prinzipielle noch offene Frage ist weiter, ob die Steigerung 
bzw. Hemmung der Milchsäureverbrennung primär das Resultat der 
Inkretwirkung ist, oder sekundär, d. h. ob nicht etwa bereits die 
Milchsäurebildungsgeschwindigkeit aus Kohlehydrat durch die In¬ 
krete beeinflußt wird, z. B. die sogenannte Glykolyse. Serien von 
Milchsäurebestimmungen in der entsprechenden Anordnung könnten 
hier die Entscheidung geben. In diesem Zusammenhänge ist der 
Hinweis von Interesse, daß nach Dakin, Dudley und Neuberg 1 ) 
dem Pankreas die Glyoxalase fehlt und daß sogar durch Pankreas¬ 
extrakt die Funktion der Glyoxalase gehemmt wird, als jenes Fer¬ 
mentes, das die Umwandlung von Methylglyoxal in Milchsäure bewirkt. 

Andererseits sind für die Frage nach den Wirkungen des Schild¬ 
drüsenhormons von neueren Untersuchungen die des englischen 
Forschers Cramer 2 ) und seiner Mitarbeiter heranzuziehen, die auf 
Grund von Respirationsversuchen und der Beobachtung des Glykogen¬ 
schwundes aus der Leber zu der schon vielfach ausgesprochenen 
(Magnus-Levy) Meinung kommen, daß Schilddrüsenzufuhr die 
Kohlehydratverhrennung steigere; den letzten Beweis dafür darf man 
in den oben erwähnten Zellversuchen erblicken. 

Damit wird auch die aus den Untersuchungen der Asherschen 3 ) 
Schule sich ergebende Tatsache näher erklärt, daß schilddrüsen¬ 
gefütterte Ratten enorm empfindlich gegen Sauerstoffmangel sind, 
thyrektomierte dagegen relativ unempfindlich. Sind die Zelloxydationen 
sehr lebhaft, wie es bei Schilddrüsenzufuhr der Fall ist, so steigt der 
Gaswechsel (Abelin), und es besteht natürlich ein gesteigertes Sauer¬ 
stoffbedürfnis — und umgekehrt. 

Bezüglich des Adrenalins sei — abgesehen von älteren An¬ 
gaben 4 ) — auf eine neue Arbeit verwiesen. Martin und Armit- 

1) Journal of Biolog. Chem. 1913, Bd. 14, S. löö und 423; Ebenda Bd. 15, 
S. 463. — Biochem. Zeitechr. 1913, Bd. 49, S. Ö02; Ebenda Bd. 51, S. 484. 

2) Proc. of the Boy. boc. 1913, Bd. 86. — Quart, journ. of exp. physiol. 1917, 
1918, 1919. — Journal of physiol. 1916. 

3) H. Streuli, Biochem. Zeitschr. z. B. 1918, Bd. 87, S. 369. 

4) Siehe v. Jauregg und Bayer, Lehrbuch der Organotherapie 1914, 
S. 305-320. 
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stead') fanden unter seinem Einfluß gleichfalls eine spezifisch¬ 
dynamische Steigerung der H-Ionenproduktion des intakten Frosch¬ 
sartorius, die sie auf Kohlensäure beziehen. 

Zusammenfassung. 

Eine der Wirkungen von Hormonen besteht in einer erheblichen 
Beeinflussung der Oxydationsgeschwindigkeit von isolierten Muskel¬ 
zellen, die, was Stoffwechsel und Wärmehaushalt betrifft, einen 
Parallelismus in Bilanzversuchen an Tieren findet. Die Atmungs¬ 
messung mit Hilfe der Nitroreduktion erweist sich als brauchbare 
Methode zur Wertbestimmung einer bestimmten Stoflfwechselwirkung 
von Hormonen oder biogenen Aminen. Sie tritt neben den beschränkt 
anwendbaren Kaulquappenmetamorphoseversuch und kann vielleicht 
bei Isolierungsversuchen der wirksamen Hormonsnhstanzen von 
Nutzen sein. 

Die Klinik wird also in Zukunft weitere quantitativ ausgewertete 
Organextrakte anwenden können. 

1) Americ. Journal of physiol. 1922, Bd. 69, Nr. 1, S. 37. — Vgl. auch 
Boothby und Sandiford, Ebenda 1920, Bd. öl, S. 200 und 407; 1921, Bd. öö, 
S. 293. 
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XV. 

Aus dem Pharmakologischen Institut Marburg. 

Über den Synergismus von Krampfgiften. 

Von 

A. Gürber. 

(Gingegangen am 6. VII. 1922.) 

Während das Zusammenwirken narkotischer Stoffe schon häufig 
den Gegenstand eingehender Untersuchungen gebildet hat, scheint 
die Frage des Zusammenwirkens erregender Stoffe, soweit es jetzt 
noch möglich ist, die Literatur zu übersehen, bisher keine Beach¬ 
tung gefunden zu haben, und doch waren von vornherein auch 
bei der Prüfung dieser Frage belangreiche Befunde vorauszusehen. 
Eine von mir veranlaßte Untersuchung meines Schülers Schmandt 1 ) 
hat dann aber zu Ergebnissen geführt, die weit Uber das Erwartete 
hinausgingen und daher auch allgemeiner bekannt zu werden ver¬ 
dienen. 

Es sollte zunächst das Zusammenwirken von Strychnin und 
Pikrotoxin am Wasserfrosch untersucht werden. Zu diesem Zwecke 
wurde vorerst für beide Gifte die Schwellendosis, d. h. jene Gift¬ 
menge ermittelt, die gerade das jedem dieser Gifte eigentümliche 
Wirkungsbild hervorzurufen imstande war. Diese Feststellung ergab 
für Strychninnitrat 0,28 ccm einer 0,l°/o 0 igen Lösung und für Pikro¬ 
toxin 0,14 ccm einer l°/ 00 lg en Lösung auf 30—33 g Froschgewicht. 

Wurde nun von diesen Schwellendosen Strychnin und Pikrotoxin 
einem Frosch entweder zuerst die eine und nach Eintritt der Ver¬ 
giftung die andere, oder aber auch beide gleichzeitig gegeben und 
zum Vergleich je einen gleich schweren Frosch nur die Strychnin¬ 
oder die Pikrotoxindosis, so traten bei dem ersten Frosch sowohl 
die charakteristischen Strychnin- wie auch Pikrotoxinkrämpfe auf, 

1) Dissertation Marburg 1922. 
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bald zuerst diese, dann jene oder auch umgekehrt. Während des 
Strychninkrampfes behielt der Frosch häufig die der Pikrotoxinwirkung 
eigentümliche Beinstellung und das geöffnete Maul bei. Auffällig 
war ferner das anscheinend spontane Auftreten der Strychninkrämpfe 
auch bei sorgfältigster Verhütung äußerer Beize. 

Was aber diesem kombinierten Vergiftungsbilde einen ganz be- 
sondern Charakter verlieh, das war die gewaltige Verstärkung der 
Krämpfe beider Art im Vergleich zu den nur mit Strychnin bzw. 
Pikrotoxin vergifteten Fröschen. Die beiden Gifte scheinen sich so¬ 
mit in ihrer Wirkung gegenseitig zu verstärken. Wurde der Frosch 
«nthirnt, dann traten nur mehr Beflexkrämpfe auf und nicht stärker 
als bei dem reinen Strychninfrosch. Dieser mehrfach und immer 
mit demselben Ergebnis wiederholte Versuch ließ daher vermuten, 
daß es sich bei dem Zusammenwirken von Strychnin und Pikrotoxin 
um eine Art potenzierenden Synergismus handelte bei dem aber der 
Wirkungstypus jedes der Gifte erhalten bleibt und nur durch das 
andere verstärkt erscheint. 

Zum weiteren Verfolg dieser eigenartigen Beobachtung wurden 
jetzt Versuche angestellt, bei denen ein Frosch in der genannten 
Gewichtslage zuerst eine Schwellendosis Strychnin oder Pikrotoxin 
und nach Entwicklung des Vergiftungsbildes eine halbe Dosis von 
dem jeweils anderen Gift oder auch beides zugleich bekam. Neben 
dem erhielt je ein Frosch zum Vergleich eine ganze oder eine halbe 
Strychnin- bzw. ganze oder halbe Pikrotoxindosis. Das Ergebnis 
einer größeren Anzahl solcher Versuche war, daß alle doppelt ver¬ 
gifteten Tiere sowohl Strychnin- als Pikrotoxinkrämpfe zeigten, in 
den einzelnen Anfällen meist beginnend mit tonischen und endigend 
mit klonischen Krämpfen. Dabei verstärkte die nachfolgende Pikro¬ 
toxingabe deutlich die Strychninwirkung und auch die nachfolgende 
Strychningabe augenfällig die Pikrotoxinwirkung. Zugleich waren 
die durch die halben Schwellendosen hervorgerufenen Krämpfe min¬ 
destens so lebhaft, wie bei den mit der gangen Dosis vergifteten 
Kontrollfröschen, während die Frösche mit den halben Dosen keine 
Vergiftungserscheinungen aufwiesen. Wurde den doppelt vergifteten 
Tieren das Großhirn abgetrennt, so ändert das nichts am Krampf bilde. 
Erfolgte jedoch die Durchschneidung in der hintern Trommelfellinie, 
so hörten, bei den Pikrotoxin-Strychnin-Fröschen alle Krämpfe auf, 
bei den Strychnin-Pikrotoxin-Fröschen aber blieben, wenn auch ab¬ 
geschwächt, die Beflexkrämpfe bestehen. 

Aus diesen Versuchen geht mit aller Deutlichkeit hervor, daß 
«ine für sich unwirksame Strychnin- bzw. Pikrotoxindosis volle Wir- 

Archiv f. erperiment. Path. a. Pharmakol. Bd. 95. 13 
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kung erlangen kann, wenn der synergetische Partner in wirksamer 
Dosis mithilft. Dieser nunmehr wohl ganz zweifellos nachgewiesene 
potenzierende Synergismus tritt jedoch in noch viel augenfälliger 
Weise in Erscheinung bei den folgenden Versuchen. 

Einem Frosch von 34 g wurden gleichzeitig eine halbe Dosis 
Strychnin und eine halbe Dosis Pikrotoxin in den Rttckenlymphsack 
gegeben, daneben bekommen zum Vergleich zwei weitere Frösche je 
eine halbe Dosis der beiden Gifte fürsich allein.'Auch dieser Ver¬ 
such ist mit gleichem Erfolg vielmal wiederholt worden. Zur Illu¬ 
stration des wichtigen Ergebnisses dieser Versuche sei ein Versuchs*- 
Protokoll ausführlich wiedergegeben. •> » 

• 13. Versuch. 

Rana esculenta, 34 g schwer, weiblich. 

10 h 05' Injektion von 0,14 ccm einer 0,5 %o Pikrotoxin und 0,14 ccm 
einer 0,1 %o Strychninlösung unter die Riiokenbaut. 

10 h 25'. Tier springt aufgeregt an der Glasglocke hoch und zeigt 
lebhaft beschleunigte Atmung. 

I0 h 35'. Der Frosch führt mit beiden Extremitätenpaaren ungelenkige 
Bewegungen aus. Die Atmung bei weit geöffnetem Manl ersichtlich er¬ 
schwert. 

10 h 45'. Ohne besondere äußere Veranlassung erfolgt ein erster 
schnell abklingender Streckkrampf, bei dem sich das Tier auf den Rücken 
wirft. Beine adduziert und gebeugt. 

10 b 50'. Auf leise Berührung des noch auf dem Rücken liegenden 
Frosches ausgesprochener Streckkrampf, dem' sich typische Pikrotoxih- 
krämpfe anschließen. ■ 

10 h 55'. Ohne vorausgehende tonische Krämpfe erfolgen in allen 
Gliedern mehrere klonische Streckkrämpfe. . > > 

11 h 00'. Nach einigen tonischen Streckkrämpfen verharrt das Tier 
in Streckstellung. 

ll h 10'. Das Tier stößt mehrere Male Schnell nacheinander einen 
lauten knarrenden Schrei aus. In Unregelmäßigen Intervallen kurze Streck¬ 
krämpfe und anschließend länger andauernde Pikrotoxinkrämpfe. > > 

11 h 20'. In der von Stryohninkrämpfen freien Zeit Abduktions r 
Stellung der Glieder. Das Tier zeigt die fflr Pikrotoxin charakteristische 
Haltung. Krämpfe klonischer Art, etwa'doppelt so häufig, wie tonische. 

ll h 35'. Tonische Streckkrämpfe jetzt häufiger, leiten 1 regelmäßig 
Krämpfe klonischer Art ein, während früher auch Pikrotoxinkrämpfe für 
sich allein auftraten. ! ’ 

11 h 40'. Die Abduktionshaltung der Glieder, hat Streckung Platz 
gemacht, / . : • 

ll 11 50'. Überwiegen der Strychninsymptome, nur noch schwache, 
schnell abklingende Pikrotoxinkrämpfe. . > . 

11* 65'. Abtrennung des ; Großhirns; : ’ 

' 12 h D5 > . Anf leisen-‘Berührungsreiz kurzer. Streokkrampf. . , . 
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12 h 15'. Auf Berührungsreiz schwache Streckkrämpfe mit nach¬ 
folgenden klonischen Krämpfen in allen Gliedern. ,. 

12 h 20'. Abtrennung der Medulla. 

12 h 30'. Keine Reflexkrämpfe mehr. Bas Herz schlägt. 

2 h 00'. Keine Reflexkrämpfe mehr auszulösen. Herz schlägt noch. 
Beide 1 Kontrollfrösche ohne geringste Vergiftungssymptome. 

Das Ergebnis dieses Versuches und auch das der anderen gleich¬ 
artigen Versuche ist so eindeutig, daß es keines besonderen Kom¬ 
mentars bedarf, nm die Tatsache zu erkennen, daß für sich allein 
ganz unwirksame Dosen von Strychnin und Pikrotoxin zusammen in 
der für jedes Gift typischen Weise wirksam werden, wenn sie ein 
und demselben Tier gleichzeitig gegeben werden, und daß somit 
Strychnin und Pikrotoxin in einem sich gegenseitig außerordentlich 
verstärkenden Wirkungsverhältnis zueinander stehen, Ja seihst hei 
der Zusammengabe von nur Drittel der Schwellendosis beider Gifte 
ist, wie neuere Versuche zeigten,- noch eine schwache Wirkung zu 
erkennen. 

Aber nicht in der Feststellung dieses potenzierenden Synergismus 
liegt der Hauptwert der Schmandtschen Befunde, sondern darin, 
daß sie uns lehren, wie er zustande kommt. Strychnin und Pikro¬ 
toxin haben zwar in den Krämpfen ein Gemeinsames in ihrem 
Wirkungsbild, die Art dieser Krämpfe und wie sie entstehen, sind 
jedoch hei den beiden Giften so verschieden, daß man von ebner 
tatsächlichen Wirkungsgemeinschaft wohl nicht sprechen kann. Auch 
in den vorliegenden Versuchen bewahren beide Gifte trotz des gleich¬ 
zeitigen Wirkens ihren Typus. Der doppelt vergiftete Frosch ist 
bald Strychnin- bald Pikrotoxinfrosch. Das kann rasch wechseln, 
der eine Zustand den anderen auflösen oder fördern, aber immer 
behalten die Strychninkämpfe ihr charakteristisches Gepräge und 
ebenso die Pikrotoxinkrämpfe. Das ist schon bei der Verschieden¬ 
heit der Angriffspunkte der beiden Gifte gar nicht anders zu erwarten. 
Damit ist allerdings die Möglichkeit eines gewissen Wirkungsanteils 
des einen Giftes im Wirkungsgebiet des anderen noch nicht ganz 
ansgeschlossen. Wenn das richtig wäre, daß das Strychnin nicht 
nur auf die rezeptorische, sondern auch auf die effektorische Seite 
des Zentralnervensystems Erregbarkeit steigernd wirkte, so, könnte 
es ja die Angriffspunkte des Pikrotoxins sozusagen sensibilisieren.. 
Andererseits wollte man auch schon dem Pikrotoxin Reflexerregbar¬ 
keit steigernde Wirkung zuschreiben, und in der Tat hat sich bei 
dieser Untersuchung häufig gezeigt, daß durch Berührungsreize Pikro¬ 
toxinkrämpfe ausgelöst werden konnten. Außerdem wurde dem Pikro- 

13* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

THE OHIO STATE UNIVERSITY 



196 


XV. A.GÜRBER. 


toxin eine geringe erregende Wirkung auf die effektorische Sphäre 
des Rückenmarks zugeschrieben. 

Alle diese Erwägungen erscheinen aber überflüssig, wenn wir 
uns daran erinnern, was bei den mit unterschwelligen Dosen doppelt 
vergifteten Fröschen geschieht, sobald sie enthirnt werden. Daß die 
Pikrotoxinkrämpfe verschwinden ist selbstverständlich, da die Leitungs¬ 
bahnen durchtrennt sind, nicht selbstverständlich ist es jedoch, daß 
auch die Strychninkrämpfe verschwinden, wird es für den Strychnin¬ 
frosch doch gerade als charakteristisch angesehen, daß die Reflex¬ 
krämpfe nach der Abtrennung des Gehirns noch weiter bestehen 
bleiben. Bei den Fröschen, die durch den potenzierenden Synergis¬ 
mus von Strychnin und Pikrotoxin zu Strychninfröschen geworden 
sind, hören die Reflexkrämpfe nach Durchscheidung des Bulbus rest¬ 
los auf. Das dürfte nicht der Fall sein, wenn der Synergismus auf 
einem stofflichen Zusammenwirken beider Gifte im Rückenmark be¬ 
ruhte. Wie kommt er dann überhaupt zustande? 

Das Pikrotoxin ist zum mindesten ein exquisit bulbäres Krampf¬ 
gift. Es erregt da die motorische Neurone des sog. Krampfzentrums. 
Diese Erregung geht auf das Rückenmark und dort auf die moto¬ 
rischen Vorderhornzellen über. Ist die Erregung hier überschwellig, 
dann muß sie zum Pikrotoxinkrampf führen. Wäre sie aber an sich 
unterschwellig, wie z. B. nach halber Schwellendosis des Giftes, so 
könnte man sie doch wirksam werden denken, weil die Zellen, 
auf die sie übergeht, durch Strychnin übererregbar gemacht worden 
sind. Vorausgesetzt, daß das Strychnin wirklich auch die Erreg¬ 
barkeit im effektorischen Teile des Rückenmarks zu steigern vermag, 
müßte es jetzt verständlich erscheinen, warum eine unterschwellige 
Pikrotoxindosis durch Strychnin überschwellig gemacht wird. 

Die Erregbarkeit steigernde Wirkung des Strychnins auf moto¬ 
rische Neurone ist jedoch noch keineswegs so gewiß, daß man dieser 
Schlußfolgerung absolut bindende Kraft zuerkennen könnte. Sodann 
würde sie auch nur die Entstehung des «synergetischen Pikrotoxin 
frosches» nicht aber die des «synergetischen Strychninfrosch es» 
erklären. Der Strychninfrosch ist ja durch den reflektorischen 
Charakter der Krämpfe gekennzeichnet. Es wäre immerhin mög¬ 
lich, daß die Pikrotoxinkrämpfe durch taktile und Erschtttterungs- 
reize Reflexkrämpfe auslösen könnten, wenn der Frosch mit einer 
voll wirksamen Strychnindosis vergiftet ist. Das würde man aber 
wohl nicht als Synergismus bezeichnen wollen. Bei der für sich 
allein unwirksamen Strychnindosis sind auch Bertthrungs- und Er¬ 
schütterungsreize unwirksam. Außerdem zeigen die Versuche, daß 
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die Strychninkrämpfe häufig den Pikrotoxinkrämpfen vorausgehen. 
Allerdings erwecken diese Strychninkrämpfe allzusehr den Eindruck 
des Spontanen, als daß man sie für typische Reflexkrämpfe halten 
möchte, wie sehr sie auch sonst darnach aussehen. Hierin scheint 
mir nun der Schlüssel zum wirklichen Verständnis des Strychnin- 
Pikrotoxin-Synergismus gegeben zu sein. 

Spontane Streckkrämpfe sind auch beim einfachen Strychnin¬ 
frosch zu beobachten, sie treten aber nicht mehr auf, sobald das 
Großhirn abgetrennt ist. Es müssen somit vom Großhirn ausgehende 
Erregungen solche spontane, den Strychninrefiexkrämpfen ganz analoge 
Streckkrämpfe auszulösen vermögen. Dabei können aber solche 
Erregungen nur auf den effektorisohen Teil des Reflexbogens im 
Rückenmark und nicht auf den rezeptorischen, der gerade als Haupt- 
angriffspunkt des Strychnins gilt, wirken. Man könnte nun vielleicht 
meinen, daß der zerebrale Anstoß zu einer Entladung der Übererreg¬ 
barkeit im Reflexbogen führen möchte. Das würde aber eine rück¬ 
läufige Erregungsleitung im Reflexbogen voraussetzen, die es sicher 
nicht gibt. Es muß daher für die spontanen Strychninkrämpfe nach 
einer anderen Erklärung gesucht werden. 

Exner 1 ) hat gezeigt, daß eine Muskelgruppe auf kortikale Reize 
leichter anspricht, wenn sie auch gleichzeitig von reflektorischer 
Erregung getroffen wird. Ja es sollen sogar bei einem solchen Zu¬ 
sammenwirken tief unterschwellige Reize wirksam werden. Es muß 
somit eine gleichzeitige kortikale Erregung auch die Reflexerregbar¬ 
keit zu heben vermögen. Auf diesem als Bahnung bezeichnten 
Erregungsphänomen scheint mir nun der Strychnin-Pikrotoxin-Syner- 
gismus zu beruhen. Schon die spontan auftretenden Erämpfe beim 
nicht enthimten Strychninfrosch sprechen dafür, daß die Strychnin¬ 
reflexkrämpfe durch zerebrale Erregungen angebahnt werden können. 
Die spontanen Erämpfe sind ihrem ganzen Wesen nach zweifellos 
Reflexkrämpfe, die dadurch zustande kommen, daß der Frosch schon 
durch sein Aufliegen beständig unter Berührungsreizen steht, die 
zwar unterschwellig sind, aber durch die bahnende Wirkung zere¬ 
braler Erregungen über die Schwelle gehoben werden. Beim Strychnin- 
Pikrotoxinfrosch sind die spontanen Reflexkrämpfe besonders auf¬ 
fällig. Sie bleiben auch nach Abtrennung der Großhirnhemisphären be¬ 
stehen, werden somit von Erregungen angebahnt, die das Pikrotoxin 
im Erampfzentrum des Bulbus auslöst. 

Nach der Lehre von den Bahnungen können diese Pikrotoxin¬ 
erregungen weit unterschwellig sein, wie das bei unterschwelligen 

1) Arch. d. g. PhyBiol., Bd. 28, S. 487. 
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Dosen der Fall sein muß und doch das Entstehen der Reflexkrämpfe 
fördern, selbst auch dann, wenn die Reflexerregung ebenfalls unter¬ 
schwellig ist, sei das bedingt durch zu schwache äußere Reize oder 
durch eine unterschwellige Strychningabe. Der potenzierende Syner¬ 
gismus von Strychnin und Pikrotoxin beruht somit aller Wahrschein¬ 
lichkeit nach nur auf dem fördernden Zusammenwirken von Erregungen, 
die zwar in den beiden Giftwirkungen begründet sind, aber von 
ganz verschiedenen nervösen Angriffspunkten der Gifte ausgehen. Ob 
sich dieser Zusammenfluß der eflfektorischen und reflektorischen Er¬ 
regung vornehmlich in den Vorderhornzellen des Rückenmarks, bzw. 
in ihren Synapsen oder aber mehr im bulbären Krampfzentrum voll¬ 
zieht, wird dafür maßgebend seih, welcher Art Krampfbild der 
doppelt vergiftete Frosch zeigt. Da abfer nach Sherrington 1 ) Er¬ 
regungen sich nur verbinden, wenn sie auf gleiche oder ähnliche 
Muskelgruppen zielen, so scheint es jetzt auch Verständlich zu sein, 
warum trotz gleichzeitiger Strychnin- und Pikrötbxinvergiftung bald 
nur der Strychninfrosch, bald nur der Pikrotoxinfrosch in Erschei¬ 
nung tritt. Beim Pikrotoxinfrosch werden bekanntlich niemals ago- 
nistische und antagonistische Muskelgruppen gleichzeitig betätigt, 
während das gerade für den Strychninfrosch charakteristisch ist. Die 
Erregungstendenz auf antagonistischen Muskeln muß die agonistische 
Erregung hemmen. Überwiegt zeitweilig aus Gründen, die noch 
dunkel sind, die reflektorische Erregungstendenz der Strychnin¬ 
vergiftung, dann wird die efifektorische Pikrotoxinerregung unterdrückt 
bzw. nur ihre bahnende Wirkung möglich. Es treten nur verstärkte 
Strychninkrämpfe auf. Umgekehrt werden bei einem Überwiegen 
der effektorischen Erregungstendenz der Pikrotoxinvergiftung die 
Strychninkrämpfe unterdrückt bzw. ihre Erregung nur bahnend aus¬ 
genutzt und es wird der doppelt vergiftete Frosch zu einem ver¬ 
stärkten Pikrotoxinfrosch. Für die Richtigkeit dieser Auffassung 
spricht auch, daß durch einen starken Berührungsreiz der Pikro¬ 
toxinfrosch sofort zum Strychninfrosch wird und andererseits kann 
das Hervorrufen von Abwehrbewegungen d. h. verstärkter zerebraler 
Erregungen das Auftreten der Pikrotoxinkrämpfe begünstigen. 

Nach alledem stellt das Zusammenwirken von Strychnin 
und Pikrotoxin eine besondere Form des Synergismus dar, 
die in Anbetracht dessen, daß es sich nicht um eine ge¬ 
meinsame pharmakologische Reaktion, sondern um einen 
Zusammenfluß von Funktionszuständen handelt, die in den 


1) Jn.Ch.cf., Bi. 3, S.114ff. 
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getrennten pharmakologischen Reaktionen der beiden Gifte 
ihre Entstehung haben, als funktionell bezeichnet werden 
kann. 

Zusammenfassung. 

Nach gleichzeitiger Vergiftung von Fröschen mit Schwellendosen 
Strychnin und Pikrotoxin treten die typischen Wirkungen beider 
Gifte abwechselnd und verstärkt auf. 

Auch nach nur halben Schwellendosen beider Gifte zeigen die 
Frösche abwechselnd starke Strychnin- oder Pikrotoxinkrämpfe. 
Beide Krampfarten aber verschwinden restlos, sobald die Frösche 
enthirüt werden. 

Strychnin und Pikrotoxin stehen zueinander in dem Wirkungs¬ 
verhältnis eines potenzierenden Synergismus. 

Dieser Synergismus beruht aber nicht auf einer örtlich gemein¬ 
samen pharmakologischen Reaktion der beiden Gifte, sondern auf 
einem funktionellen Zusammenwirken der von ihnen bedingten Er¬ 
regungszustände nach dem physiologischen Prinzip der Erregungs¬ 
bahnung. . 
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Aus der Heidelberger Kinderklinik. 

Beeinflussung der Guanidinvergiftung durch Säurezufuhr. 

Von 

P. György und H. Vollmer. 

_ Eingegangen am 21. VI. 1922. 

Freudenberg und György konnten zeigen, daß bei der idio¬ 
pathischen Tetanie der Kinderi eine Alkalosis besteht, d. h. eine 
Stoffwechsel Verschiebung, die gekennzeichnet ist durch eine vermin¬ 
derte Säure- uud Phosphatausscheidung mit dem Ham bei erniedrigter 
H-Ionenkonzentration. Die Azidität des Harns ist getragen von dessen 
Gehalt an Phosphaten. Bei einem Mangel an freien H-Ionen im 
Blute werden weniger Phosphate ausgeschieden als bei starker Bildung 
saurer Valenzen im intermediären Stoffwechsel, mit anderen Worten: 
die Phosphate können im Blute retiniert werden. Eine derartige 
alkalotische Stoffwechselrichtung muß aber tetanigen wirken, indem 
die Blutphosphate deu für die Tetanie entscheidenden Blutgehalt an 
aktivem Kalk herabsetzen (Frendenberg und György). 

Den Beweis filr diese theoretische Auffassung brachten experi¬ 
mentell-therapeutische Versuche. Beruht nämlich die Tetanie tat¬ 
sächlich auf einer Alkalosis, so muß sie durch azidotische Stoffwechsel¬ 
umstimmung zu heilen sein. Dies gelang auch Frendenberg und 
György durch Zufuhr des azidotisch wirkenden Ammoniumchloratum 
(Porges, Haldane) und Scheer durch HCl-Gaben mit der Nahrang. 
Durch diese Behandlungsmethode konnte nicht nur die Spasmophilie 
der Kinder, sondern auch parathyreoprive Tetanie rasch beseitigt 
werden. Ex juvantibus war also der Schluß erlaubt, daß auch bei 
der Tetania parathyreopriva analog der idiopathischen Tetanie eine 
Alkalosis besteht (Wilson). 

Demgegenüber überraschten die Mitteilungen Watanabes, der 
auf Grund seiner experimentellen Studien die Guanidintetanie als 
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Azidosis deutete, um so mehr als Noel Paton und Frank die 
Identität des Guanidinvergiftungsbildes mit dem klinischen Bilde der 
idiopathischen Tetanie betonen. Diese Deutung Watanabes ver- 
anlaßte uns zur Nachprüfung im Tierexperiment. 

Methode. 

Ala Versuchstiere dienten Kaninchen und Katzen, denen unmittelbar 
vor der Guanidinverabreichung aus den Ohrvenen bzw. der Vena femoralis 
ohne Narkose Blut entnommen wurde. Zur Vergiftung benutzten wir 
Guanidin, nitric. und Guanidin, hydrochloric. in 1—2°/ 0 iger Lösung, die 
wir subkutan refracta dosi injizierten, um eine schwer vermeidbare Über¬ 
dosierung und Tierverluste zu vermeiden. Die Wirkung des Guanidins 
wurde beim Kaninchen durch Prüfung der galvanischen Erregbarkeit am 
Medianus geprüft, bei der Katze waren wir auf die klinische Beobachtung 
angewiesen. Sobald eindeutige tetanische Symptome auftraten, wurde 
wiederum Blut entnommen. Im Blutserum wurden die Phosphate nach 
Howland, Marriott und Haeßler, der Kalk nach Kramer und How- 
land bestimmt Anf gleichzeitige Urinanalysen konnten wir verzichten, 
da sie schon von Watanabe in einer großen Versuchsreihe angestellt 
wurden. Dagegen suchten wir unsere Annahme, daß auch bei der Guanidin¬ 
tetanie eine Alkalosis bestehe, experimentell-therapeutisch zu beweisen, 
indem wir sofort nach der zweiten Blutentnahme dem guanidintetanischen 
Tier 0,1 oder 0,2 n HCl intravenös injizierten 1 ) oder Ammon, chlorat. in 
10%iger Lösung mit der Nahrung zuführten. Die intravenösen HCl-In- 
jektionen wurden von den Versuchstieren anstandslos vertragen, selbst in 
Dosen von 20 und mehr Kubikzentimeter. Nach einigen Stunden wurde 
der Einfluß der Säurezufuhr auf die Guanidintetanie durch Ca- und Phos- 
pbatbestimmung im Blut untersucht, beim Kaninchen außerdem durch 
elektrische Prüfung, bei der Katze durch klinische Beobachtung. Gelang 
es die Guanidintetanie durch Säurezufuhr klinisch zu bessern und die im 
tetanischen Zustand erwartete Phosphatstauung im Blut zu beseitigen, so 
war die Annahme Watanabes widerlegt und der Beweis dafür, daß auch 
bei der Guanidintetanie eine Alkalosis vorliegt, erbracht. 

T ersuchsergebnisse. 

Übereinstimmend mit Watanabe fanden wir im Blute der te¬ 
tanischen Tiere eine Phosphatvermehrung und Ca-Verminderung 2 ), 
analog den Verhältnissen bei idiopathischer Tetanie. Unter der 
Säureeinwirknng sahen wir, wie aus den Tabellen zu entnehmen ist, 
schon nach wenigen Stunden die tetanischen Symptome sich bessern 


1) Diese Methode wurde von Wilson und seinen Mitarbeitern bei para- 
thyreopriver Tetanie angewandt. 

2) Die Verarmung des Blotes an Ca-Ionen wies kürzlich Bayer anch durch 
pharmakologische Methoden nach. 
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oder ganz verschwinden, die Ca- und Phosphatwerte im Blot sich 
wieder den normalen Werten nähern. Den Einwand, daß diese Be¬ 
funde aus einem Nachlassen der Guanidinwirkung zu begreifen seien, 
können wir zurückweisen, nachdem wir wiederholt nach einer vorüber¬ 
gehenden Besserung oder Heilung der Tetanie unter der Säureein¬ 
wirkung wieder eine Verschlimmerung beobachten konnten. Die 
Säure Wirkung erwies sich so weniger nachhaltig als die Gnanidin- 
wirkung. 

Katze 1. 


Datum 

Zeit 


Ca- 

Zahl 

Phos¬ 

phat¬ 

zahl 

Zustand des Versuchstieres 

9. V. 1922 

12 h 00' mittags 

Blutentnahme 

11,60 

6,4 

Munter. 


12 h 16' p. m. 

Guanidin, nitr. 0,1 

— 

‘ - 

— 

10. V. 1922 

10 h 00' a. m. 

» » 0,12 

— 

— 

— 


6 h 00' p. m. 

» » 0,08 

— 

— 

— 

11. V. 1922 

8 h 00' a. m. 

» » 0,12 

— 

— 

— 


10 h 00' a. m. 

» » 0,08 



Ängstlich, langsamer Gang, 
PfÜtchenstellung ange¬ 
deutet 


12 h 30' p! m. 

Blutentnahme 

9,20 

8,4 

Trousseau. 


12 h 36' p. m. 

22 ccm 0,1 n HCl 

— 


— 


3 1 *30' p. m. 

Blutentnahme 

10,10 

6,6 

Munterer, Trousseau ver¬ 
schwunden. 


Katze 2. 


Datum 

Zeit 


Ca- 

Zahl 

Phos- 

phat- 

zahl 

Zustand des Versuchstieres 

11. V. 1922 

12 h 00' mittags 

Blutentnahme 

8,80 

4,8 

Uuuter. 


12 h 06' p. m. 

Guanidin, nitr. 0,14 

— 

— 

— 

12. V. 1922 

10 h 00' a. m. 

» » 0,12 

— 

— 

— 


6 h 00' p. m. 

> . 0,12 

— 

- . 

Pa des Harns 6,7. 

13. V. 1922 

9 h 00' a. m. 

» » 0,22 

— 

— 

Erregt, starke Karpopedal- 






spasmen, Tremor am rech¬ 






ten Hinterbein. 


2 h 00' p. m. 

» » 0,1 

— 

— 

— 

1 

2 h 30' p. m. 

Blutentnahme 

7,45 

6,4 

— 


2 h 46' p. m. 

26 ccm 0,1 n HCl 

— 

— 

— 


4 h 00' p. m. 

— • 

’ — 

— 

KeineSpasmen, keinTremor. 


ö h 00' p. m. 

Blutentnahme 

9,40 

6,2 

— 
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Eatze 3. 


Datum 

Zeit 


Ca- 

Zahl 

Phos¬ 

phat¬ 

zahl 

Zustand des Versuchstieres 

23. V. 1922 

4 h 00' p. m. 

Blutentnahme 

9,8 

4,6 

Ohne Besonderheiten. 


4 h 30' p. m. 

Guanidin, nitr. 0,1 

— 


— 

24. V. 1922 

II* 1 00' a. m. 

» » 0,1 

— 

— 

— 

25. V. 1922 

10 h 00' a. m. 

» » 0,1 

— 

— 

— 

26. V. 1922 

7 h 00' a. m. 

» > 0,2 

— 

— 

— 


11 h 00' a. m. 

Blutentnahme 

8,5 

9,6 

Trousseau, Karpopedalspas- 
men, Zehen gespreizt. 


12 h 30' p. m. 

8 ccm 0,2 n HCl 

— 

— 

— 


4 11 00' p. m. 

Blutentnahme 

10,4 

7,6 

Keine Spasmen. 


Katze 4. 


Datum 

Zeit 


Ca- 

Zahl 

Phos¬ 

phat¬ 

zahl 

Zustand des Versuchstieres 

-3. IV. 1922. 

7* 00' p. m. 

Blutentnahme 

12,4 

4,4 

Munter, lebhaft herumsprin- 
gend. 


7 h lö' p. m. 

Guanidin, nitr. 0,1 

— 

— 

— 

4. IV. 1922. 

9 h 15' a. m. 

» * 0,15 

— 

— 

— 


6* 1 00' p. m. 

» » 0,1 

— 

— 

— 


8 h 00' p. m. 

— 

— 

. - 

Frißtnicht, läuft nichtherum. 

5. IV. 1922. 

9 h 00' a. m. 

Guanidin, nitr. 0,18 

— 

— 

— 


10 h 30' a. m. 

— 

— 

• - 

Pfötchenstellung, spasti¬ 
scher Gang, Trousseau. 


ll h 46'a.m. 

Blutentnahme 

8,7 

4,9 

— 


ll h 60' a. m. 

8 ccm Ammon, chlorat 
in der Nahrung 

- ' 

— 

— 


3 h 00' p. m. 

8 ccm Ammon, chlorat 
in der Nahrung 

— 

— 

— 


5 h 00' p. m. 

— 

— 

— 

Kein Trousseau, Extremi¬ 
täten gestreckt, munter. 


5 h 45' p. m. 

Blutentnahme 

8,6 

3,5 

— 


Kaninchen 1. 


Datum 

’ 

Zeit 


Ca- 

Zahl 

Phos¬ 

phat¬ 

zahl 

Zustand des Versuchstieres 

16. V. 1922 

12 h 00' mittags 

Blutentnahme 

11,9 

2,8 

KSZ 0,2, ASZ 0,7, AÖZ 1.2, 
KÖZ > 6,0. 


l h 00'p. m. 

Guanidin, nitr. 04 

— 

— 

— 

17. V. 1922 

8 h 00' a. m. 

» » 0,1 

— 

— 

— 


5 1 * 00' p. m. 

» » 0,1 

— 

— 

— 
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XVI. P. György und H. Vollmer. 


Datum 

Zeit 


Ca- 

Zahl 

Phos- 

phat- 

zahl 

Zustand des Versuchstieres 

18. V. 1922 

8 h G0' a. m. 

Guanidin, nitr. 0,2 

— 

— 

— 


12 h 00' mittags 

12 h 16' p. m. 

Guanidin, nitr. 0,1 



KSZ 0,2, ASZ 0,3, AÖZ 0,6, 
KÖZ 3,0. 


4 h 50' p. m. 

6 h 30' p. m. 

6 h 00' p. m. 

Blutentnahme 

24 ccm 0,1 n HCl 

11,9 

3,4 

KSZ 0,2, ASZ 0,2, AÖZ 0,4 
KÖZ 0,9. 


7 h 00'p. m. 

— 

— 

— 

KSZ 0,4, ASZ 0,4, AÖZ 1,0, 
KÖZ 1,9. 


8 h 00' p. m. 

— 

— 

— 

KSZ 0,3, ASZ 0,3, AÖZ 0,7, 
KÖZ 2,0. 

19. V. 1922 

12 h 30' p. m. 

Blutentnahme 

12,6 

2,6 

— 


Kaninchen 2. 


Datum 

Zeit 


Ca- 

Zahl 

PhOB- 

phat- 

zahl 

Zustand des Versuchstieres 

27. II. 1922 

5 h 00' p. m. 

Blutentnahme 

11,8 

5,4 

KSZ 0,1, KÖZ 0,6. 


6 h 30' p. m. 

Guan. hydrochl. 0,075 

— 

— 

— 

28. II. 1922 

7 h 30'a.m. 

> > 0,16 

— 

— 

— 


10 h 30' a. m. 

> » 0,1 

— 

— 

— 

1. III. 1922 

9 h 00' a. m. 

» » 0,16 

— 

— 

— 


12 h 00' mittags 

— 



Niest, kratzt sich auf der 
Schnauze erregt. 


ö h 30' p. m. 

Blutentnahme 

— 

6,7 

— 

2. III. 1922 

12 h 46' p. m. 

— 

— 

— 

KSZ 0,06, KÖZ 0,6. 


2 h 30' p. m. 

Blutentnahme 

— 

7,0 

— 


2* 45' p. m. 

7 ccm Ammon, chlo- 
rat 10 o/o per ob 

-* 




h 00' p« m. 

— 

— 

— 

KSZ 0,2, KÖZ 1,2. 


7 h 16' p. m. 

Blutentnahme 

Kaninchei 

i 3. 

5,8 



Datum 

Zeit 


Ca- 

Zahl 

Phos¬ 

phat¬ 

zahl 

Zustand des Versuchstieres 

16. V. 1922 

10 h 00' a. m. 

— 

— i 

— * 

KSZ 0,3, ASZ 0,8, AÖZ 3,0 r 
KÖZ >6,0. 


l h 00' p. m. 

Guanidin, nitr. 0,1 

— 

— 

— 

17. V. 1922 

8 h 00' a. m. 

» . 0,1 

— 

— 

— 


5 h 00' p. m. 

» » 0,1 

— 

— 

— 
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Datum 

Zeit 


Ca- 

Zahl 

Phos- 

phat- 

zahl 

Zustand des Versuchstieres 

18. Y. 1922 

8 h 00' a. m. 

Guanidin, nitr. 0,15 


____ 



12 h 00'mittags 

— 

— 

— 

KSZ 0,2, ASZ 0,4, AÖZ 0,7, 
KÖZ 1,5. 


12 h 45' p. m. 

20 ccm 0,1 n HCl 

— 

— 

— 


4 h 00' p. m. 

_ 

— 

— 

KSZ 0,3, ASZ 0,5, AÖZ 0,8, 
KÖZ 3,0. 


Kritik. 

Daß Watanabe trotz seiner mit den nnsrigen übereinstimmenden 
Blutbefunden die Stoffwechselstörung bei der Guanidinvergiftung als 
Azidosis deutet, erklärt sich aus seiner Auffassung der im Blut reti- 
nierten Phosphate als Phosphorsäuren, die er als saure Valenzen in 
Rechnung stellt. Wie wir oben zeigen konnten, geht aber die Phos¬ 
phatausscheidung durch die Nieren mit der Bildung freier H-Ionen 
im intermediären Stoffwechsel parallel, so daß eine Phosphatretention 
im Blute eine Verarmung des Blutes an freien H-Ionen anzeigt, d. h. 
nur bei einem alkalotischen Stoffwechsel denkbar ist Daß die 
Guanidintetanie ebenso wie die übrigen Tetanieformen tatsächlich auf 
einer Alkalosis beruht, wird durch den Erfolg der Säuretherapie am 
eindeutigsten bewiesen. 

Zusammenfassung. 

Die Guanidinvergiftung ist durch Säurezufuhr günstig 
zu beeinflussen. Sie gehört mit der idiopathischen und 
parathyreopriven Tetanie in eine Gruppe und beruht auf 
einer Alkalosis. 

Literatur. 

G. Bayer, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1922, Bd. 27. —E. Frank, 
R. Stern und M. Nothmann, Ebenda 1921, Bd. 24. — Frendenberg und 
György, Jahrb. f. Khlkde. 1921, Bd. 96; Münch, med. Wochenschr. 1922, Nr. 12; 
Elin. Wochenschr. 1922, Nr. 4. — György, Jahrb. f. Khlkde. 1922, Bd. 98; 
Elin. Wochenschr. 1922. — Haldane, Journ. of physiol. 1921, Bd. 65. — Kra¬ 
mer and Howland, Journ. ofbiol. Chemie 1920, Bd. 43. — Marriott, How- 
land and Haeßler, Ebenda 1917, Bd. 32. — Porges, Leimdörfer und Mar- 
horrci, Zeitschr. f. klm. Med., Bd. 73 u. 77. — Scheer, Jahrb. f. Khlkde. 1922, 
Bd. 97. — Watanabe, Journ. of biol. Chemie 1918, Bd. 34 u. 36. — Wilson, 
Stearns and Janney jr., Ebenda 1916, Bd. 21. 
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XVII. 


Aas dem Pharmakologischen Institut der Universität Frankfurt a. M. 

(Direktor: Geh. Bat Ellinger.) 

Die treibenden Kräfte für den Flfissigkeitsstrom im Organismus. 

III. Zur Frage der Durchlässigkeit der Kapillaren 

für Eiweiß. 

Von 

Helmuth Freund. 

(Mit o Kurven.) 

_ (Eingegangen am 17. VII. 1922.) 


I. Einleitung. 

Seitdem Cohnheim und Lichtheim 1 ) auf die Bedeutung der 
veränderlichen Durchlässigkeit der Kapillargefäße für die Entstehung 
der Ödeme hingewiesen haben, spielt dieser Begriff in der gesamten 
Pathologie eine bedeutende Bolle. Im Gegensatz dazu sind die ex¬ 
perimentellen Beweise dafür, daß der normale Durchlässigkeitsgrad 
der Blutkapillaren sich ändern kann, hei weitem nicht so zahlreich; 
als man nach der vielfachen Anwendung des Begriffes erwarten 
sollte. 

Zunächst sei hervorgehoben, daß die Feststellung der Durch¬ 
lässigkeit der Kapillaren für einen Blutbestandteil sich nicht ohne 
weiteres auch auf andere Blutbestandteile Übertragen läßt. Wir 
kennen Zustände, welche offenbar mit einer gesteigerten Durchlässig¬ 
keit der Kapillaren für zellige Blutelemente einhergehen (z. B. die 
Purpura), während für einen vermehrten Übertritt flüssiger Blut¬ 
bestandteile in die Gewebe kein Anhaltspunkt gegeben zu sein braucht, 
und umgekehrt pflegen die Ödeme des Unterhautbindegewebes, welche 
gewöhnlich zu einem vermehrten Durchtritt flüssiger Blutbestandteile 

1) J. Cohnheim nnd L. Lichtheim, Über Hydrämie and hydrämisches 
Ödem, Virch. Arch. 1877, Bd. 69. X, S. 106. 
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durch die Kapillarwand in Beziehung gebracht werden, nicht von 
einem gleichzeitigen Austritt morphologischer Blutbestandteile be¬ 
gleitet zu sein. Wir müssen also bei der Betrachtung der Durch¬ 
lässigkeit der Kapillaren unterscheiden zwischen den differenzierten, 
zeitigen und den undifferenzierten, flüssigen, bzw. gelüsten Blut¬ 
bestandteilen. Ersteren gegenüber ist das Verhalten der Kapillaren 
der direkten Beobachtung unter dem Mikroskop zugänglich, und die 
Tatsache, daß die Kapillarwand unter gewissen Bedingungen von 
den Zellen des Blutes, insbesondere den Leukozyten, durchwandert 
wird, ist das Ergebnis des klassischen Cohnheimschen 1 ) Versüches, 
welcher trotz gelegentlicher Anfechtungen «als gesicherte Tatsache» 
(Marchand 2 )) zu gelten hat. 

Anders liegen die Verhältnisse für die flüssigen und gelüsten 
Blutbestandteile. Eine direkte Beobachtung der durch die Kapillar¬ 
wand hindurch sich abspielenden Vorgänge ist hier nicht oder doch 
nur in sehr beschränktem Maße müglich. Es sind Rückschlüsse auf 
das Verhalten der Kapillaren erforderlich, welche aus dem Verharren 
der betreffenden Stoffe in der Blutbahn oder ihrem mehr oder Weniger 
raschen Verschwinden aus der Blutbahn, ihrer Ansammlung im Ge¬ 
webe oder ihrem vermehrten oder verminderten Auftreten in der 
Lymphe gezogen werden. Schon daraus ergibt sich, daß der Nach¬ 
weis von Veränderungen in der Durchlässigkeit der Kapillaren für 
flüssige und gelüste Bestandteile des Blutes oder der Gewebe auf 
besondere Schwierigkeiten stüßt, welche durch das untereinander 
abweichende Verhalten verschiedener Kapillargebiete noch vermehrt 
werden. 

Die Untersuchungen Uber derartige Veränderungen in der Durch¬ 
lässigkeit der Kapillaren nehmen ihren Ausgang von der Arbeit von 
Cohnheim und Lichtheim 3 ). Diese Autoren sahen bekanntlich an 
normalen Tieren nach Infusionen grüßter Mengen physiologischer 
Kochsalzlüsung nur an bestimmten Organen (besonders an den Ab- 
donpnalorganen, z. B. Leber, Pankreas, Gallenblase, ferner an den 
Speicheldrüsen, den Lymphdrüsen des Halses u. a.) Ödeme auftreten, 
niemals dagegen in irgendwie nennenswerter Weise an Unterhaut¬ 
bindegewebe. Hautüdeme stellten sich vielmehr erst dann ein, Wenn 
siö durch änßere Eingriffe (Sonnenbrand, Jodpinselung) die Kapillaren 
geschädigt hatten. Cohnheim und Lichtheim 4 ) schlössen aus ihren 

1) Cohnheim, Virch. Arch. 1867, Btl. 40. ' 

2) Marchand, Fkft Z. f. Path. 1921, Bd. 24, S. 707. 

3) Cohnhejm und Lichtheim, a. a. 0. 

4) a. a. 0. 
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XVII. Helmuth Freund. 


Versuchen zweierlei: 1. daß die Gefäßwände in bestimmten Körper¬ 
regionen (z. B. in der Leber nsw. s. oben) bezüglich ihrer Durch¬ 
lässigkeit für flüssige Blutbestandteile «sich anders verhalten als in 
anderen Körperteilen» und 2. daß zum Zustandekommen von Ödemen 
außer «Hydrämie und hydrämischer Plethora» Veränderungen der 
Gefäßwände des Unterhautbindegewebes erforderlich seien. 

Den Cobnheim-Licbtheimschen Versuch konnte später 
Magnus 1 ) bestätigen und dahin erweitern, daß nicht nur infolge 
äußerer Schädigungen, sondern auch am toten Tier und nach inner¬ 
licher Verabreichung geeigneter Mittel (Arsen, Phosphor, Chloro¬ 
form u. a.) die Durchlässigkeit der Kapillaren derart verändert ist, 
daß die nachfolgende Durchspülung mit Kochsalzlösung zu ausge¬ 
dehnten Hautödemen führt. Über die Beschaffenheit der in die Ge¬ 
webe aus der Blutbahn ttbergetretenen Flüssigkeit hat Magnus keine 
näheren Untersuchungen angestellt, wenn er auch vermutet, daß es 
das Plasma sei, welches selbst in verdünntem, hydrämischen Zustand 
von den lebenden Gefäßendothelien in der Blutbahn zurückgehalten, 
nach dem Absterben dieser Gebilde aber und unter der Einwirkung 
bestimmter Gifte und Stoffwechselprodukte durch die Kapillarwand 
hindurchgelassen werde. (S. 275.) 

Die Frage, ob die Kapillaren unter physiologischen Bedingungen 
Plasma hindurchlassen können oder nicht, bzw. ob sie unter patho¬ 
logischen Verhältnissen durchlässig für Plasma werden, ist ein Spezial- . 
fall der allgemeinen Frage nach dem Durchlässigkeitsgrad der Ka¬ 
pillaren für Eiweiß. 

Carl Ludwig und seine Schüler betrachteten die Kapillaren itn 
wesentlichen als undurchlässig für Eiweiß, was z. B. in der Arbeit von 
Klikowicz 2 * ) zum Ausdruck kommt, in welcher der Eiweißgehalt des 
Blutes als eine während der Dauer des Versuches konstant bleibende 
Größe angesehen wird. Heidenhain 9 ) nahm in seiner Lehre .von der 
sekretorischen Funktion der Kapillarendothelien an, daß diese Bluteiweiß 
in die Lymphe zu sezemieren im stände seien, was ihm unter anderem 
aus dem Verhalten der Lymphe nach Injektion der Lymphagoga I. Ord¬ 
nung hervorzugehen schien. Unter den Forschern, welche sich des weiteren 
mit der Entstehung der Lymphe befaßten, nimmt Starling 4 ) — auf dem 
Boden der Filtrationstheorie stehend —, eingehend Stellung zu der Frage 
nach der Durchlässigkeit der Kapillaren für Eiweiß. Er fand, daß die 

1) R. Magnus, Die Entstehung der Hautödeme bei experimenteller hydra¬ 
ulischer Plethora. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1899, Bd. 42, S. 250. 

2) Klikowicz, Arch. f. (Anat. u.) Phys. 1886, S. 518. 

8) R. Heidenhain, Pflüg. Arch. 1891, Bd. 49, S.212. 

4) E. H. Starling, The Lancet 1896, Vol. I, p. 1267. (Zusf. Darst.) 
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von verschiedenen Organen gelieferte Lymphe sehr große Unterschiede 
im Eiweißgehalt aufweist. Am höchsten ist derjenige der Leberlymphe, 
welcher mit 6—8°/ 0 dem des Blutserums nahe kommt, geringer der der 
Lymphe anderer Baucheingeweide, z. B. des Darms mit 4— 6°/o, am 
wenigsten Eiweiß enthält die Extremitätenlymphe (2—3 °/ 0 ). Starling 
schloß daraus, daß unter physiologischen Bedingungen die Durchlässigkeit 
der Kapillaren für Eiweiß eine sehr verschiedene sein müsse, und zwar 
am größten in der Leber und anderen Abdominalorganen, am geringsten 
in den peripheren Teilen des Körpers, eine Ansicht, welche auf Grund 
ihrer Untersuchungen schon Cobnheim und Liohtheim 1 ) ausgesprochen 
hatten (s. oben). Die von Heidenhain entdeckten Veränderungen der 
Lymphe nach Injektion der lymphagogen Stolle I. Ordnung hält Star¬ 
ling für den Ausdruck von Schädigungen der Kapillarwand im Sinne 
einer gesteigerten Eiweißdurchlässigkeit in den schon an sich stark eiweiß¬ 
durchlässigen Kapillargebieten z. B. der Leber, wofür er allerdings, wie 
schon Cohn stein 2 3 ) bemerkt, den experimentellen Beweis schuldig ge¬ 
blieben ist. Dagegen glaubt Starling den Nachweis erbracht zu haben, 
daß die an sich für Eiweiß fast undurchlässigen peripheren Kapillaren unter 
dem Einfluß einer typischen Kapillarschädlichkeit, der Hitze, merkliche 
Mengen von Eiweiß hindurchlassen können. Er band zu diesem Zweck 
am Versuchstier in den Hauptlymphstamm eines Beines eine Kanüle, 
brachte das Bein für einige Minuten in Wasser von 56° und beobachtete 
bald danach spontanen, vermehrten Ausfluß von Lymphe, welche konzen¬ 
trierter als die des anderen Beines war. Ist auch anzunehmen, daß das 
Lympheiweiß wenigstens zum Teil aus der Blutbahn stammt, so gestattet 
doch die Beobachtung der Lymphe nur beschränkte Rückschlüsse auf das 
Verhalten der Kapillaren; denn »man hat ihrem Ursprung nach Blutlymphe 
und Gewebslymphe zu unterscheiden, je nachdem die Flüssigkeit aus dem 
Blut der Kapillaren oder aus der Quellungsflüssigkeit der Zellen und Fasern 
der Gewebe 9 ) stammt. Kaum dürfte es jemals möglich werden, was der 
einen, was der anderen Quelle entströmt, vollständig zu sondern . . .« 
(Heidenhain 4 5 * * * )). Aus diesem Grunde sei auch auf die weiteren Arbeiten, 
in welchen bei der Betrachtung vom Wesen und der Entstehung der 
Lymphe mehr oder weniger auf die Frage der Eiweißdurchlässigkeit der 
Kapillaren eingegangen wird (Asher, Hamburger, Cobnstein u. a.), 
in diesem Zusammenhang nur hingewiesen. 

Den Durchtritt von Bluteiweiß durch die Kapillarwand stellte 
Magnus 9 ) beim Studium der diuretischen Wirkung intravenöser Salz¬ 
wassereinläufe analytisch und rechnerisch fest. Die Richtigkeit der 

1) a. a. 0. 

2) W. Cohnstein, Pflüg. Arcb. 1895, Bd. 59, S. 366. 

3) Gemeint ist die Gewebsflüssigkeit. 

4) R. Heidenhain, Versuche u. Fragen zur Lehre von der Lymphbildung. 
Pflüg. Arch. 1891, B. 49, S. 212. 

5) R. Magnus, Über die Veränderung der Blutzusammensetzung nach 

Kochsalzinfusion u. ihre Beziehung zur Diurese. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 

1900, Bd. 44, S. 68. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 95. 14 
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XVII. Heluuth Freund. 


Magnasschen Berechnnngsmethode vorausgesetzt 1 ), würde sich er¬ 
geben, daß recht beträchtliche Mengen von Eiweiß (in einem Falle 
28°/ 0 des Gesamteiweißes) die scheinbar völlig intakte Blutbahn ver¬ 
lassen können. 

Ob die Kochsalzeinläufe an sich die Kapillarwand schädigen, ist 
zweifelhaft. Cohnheim 2 ) nimmt an, daß länger dauernde hydrämische 
Blutbeschaffenheit die Permeabilität der Kapillaren steigern könne. Nach 
dem gegenwärtigen Stand unserer Kenntnisse über die Beeinflussung der 
Durchlässigkeit der Kapillaren durch die zum Teil antagonistisch wirkenden 
Ionen der Körperflüssigkeiten dürfte wenigstens bei künstlicher, durch 
länger dauernde Kochsalzinfusion erzeugter Hydrämie eine etwa in die 
Erscheinung tretende Kapillarschädigung mit dem Kalzium-, bzw. Kalium- 
mangel oder Störung ihres Gleichgewichts in der injizierten Flüssigkeit in 
Zusammenhang stehen. So ergibt sich auch aus neueren Untersuchungen 
Rudolf J. Hamburgers 3 ), daß schon relativ geringfügige Veränderungen 
in der Zusammensetzung der Ringerlösung bei der Durchspülung des Frosch¬ 
hinterleibes die Entstehung von Ödem verhindern oder begünstigen können, 
offenbar infolge einer Schädigung der Kapillarwand. Damit ist natürlich 
über etwaige Durchlässigkeitsveränderungen für Eiweiß nichts gesagt. Auch 
in den Infusionsversuchen von Bauer und Aschner 4 ) am Menschen ist 
ein etwaiger Einfluß der Kochsalzlösung selbst auf die Kapillarwand zu 
erwägen. Übrigens halten die Autoren es ja für zweifelhaft, ob in ihren Be¬ 
obachtungen überhaupt Permeabilitätsveränderungen der Kapillarmembranen 
zum Ausdruck kommen. 


1) Magnus geht bei seinen Berechnungen u. a. von der Annahme aus, 
daß das durchschnittliche Verhältnis Blutkörperchen zu Serum 36:64 beträgt. 
Prigge weist neuerdingB darauf hin (D. Arch. f. kl. Med. 1922, Bd. 139, S. 30;, 
daß, wenn sich dieses Verhältnis nur wenig ändert und beispielsweise 40:60 
beträgt wie es sicher vorkommt, man rechnerisch zu einem 3Vs mal so großen 
Wert mit entgegengesetztem Vorzeichen gelangt Das von Prigge gewählte 
Beispiel ist insofern besonders ungünstig gewählt, als der Ausschlag nur — 0,2 
nach der Magnus sehen Berechnungsart beträgt und somit als innerhalb der 
Fehlergrenze liegend gar nicht von ihm verwertet wird. Bei einem so dicht in 
der Nähe des Nullpunktes liegenden Wert ist naturgemäß die Gefahr, daß schon 
bei geringfügigen Änderungen des Ausgangs wertes Bich das Vorzeichen ändert, 
eine sehr große. Rechnet man aber Versuche mit großen Ausschlägen nach 
und legt ein Verhältnis Blutkörperchen/Plasma =40 : 60 (statt 36:64) zugrunde, 
so ändert sich das Vorzeichen nicht. Auch Nonnenbruch, der die Magnus- 
sehe Berechnungsmethode übernommen hat, betont, daß sich seine Zahlen dem 
Vorzeichen nach bei jeder überhaupt in Frage kommenden Annahme für die 
Ausgangswerte nicht ändern. Vgl. ferner Oehme, Arch f. exp. Path. u. Pharm. 
Bd. 89, S. 311. 

2) Cohnheim, zit. n. Magnus, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1899, Bd. 42, 
S. 252. 

3) Rudolf J. Hamburger, Biochem. Ztscbr. 1922, Bd. 129. 

4) Bauer und Aschner, W. kl. W. 1919, Bd. 32, S. 1204. 
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Die Beobachtung der Wanderung des Eiweißes bei scheinbar 
gesunder Kapillarwand ist eine vielfach, so erst neuerdings wieder 
durch Nonnenbruch 1 ), Oehme 2 ) u. a. bestätigte Tatsache. Noch 
nicht völlig geklärt ist das »Wo« des Eiweißdurchtritts. Nach den 
erwähnten Untersuchungen Starlings ist es am wahrscheinlichsten, 
daß er in den eiweißdurchlässigen Gebieten der Abdominalorgane, 
vornehmlich der Leber erfolgt, während die Kapillaren der Extre¬ 
mitäten, insbesondere diejenigen der Haut und des Unterhautbinde¬ 
gewebes nur in geringem Maße oder überhaupt nicht für den Eiweiß¬ 
durchtritt in Betracht kommen. Eine wichtige Stütze für diese 
letztere Vorstellung geben die Untersuchungen Scotts 3 ), der zeigte, 
»daß die aus den Geweberäumen absorbierte Flüssigkeit eiweißfrei 
ist, obwohl diese in den Geweberäumen Eiweiß enthält«. .Von der 
Anschauung ausgehend, daß der größte Teil der Kapillaren des 
Körpers als undurchlässig für Kolloide anzusehen sei, hat Bayliss 4 ) 
die Auffüllung des Gefäßsystems mit Gummilösungen empfohlen. 

Jedenfalls müssen wir die Durchlässigkeit der Kapillaren für 
Eiweiß in den verschiedenen Körperregionen gesondert betrachten. 
Die Kapillaren des Stammes und der Extremitäten sind bezüglich 
ihrer Eiweißdurchlässigkeit von ganz besonderem Interesse, zumal 
seitdem Eppinger 5 ) auf die Bedeutung des Eiweißaustritts aus den 
Kapillaren in die Gewebe für die Entstehung der Ödeme hingewiesen 
hat. Abgesehen von den oben geschilderten Beobachtungen von 
Starling 6 ) und von Scott fehlt es aber hier noch gänzlich an Beweisen 
für die Durchlässigkeit, bzw. Undurchlässigkeit gerade dieser Ka¬ 
pillargebiete unter wechselnden Bedingungen. 

Von der Vorstellung ausgehend, daß osmotischer Druck und 
Quellungsdruck in ihren wechselseitigen Wirkungen von beiden Seiten 
der Kapillarwand aus die Regulation des Flüssigkeitsaustausches 
zwischen Blut und Geweben maßgebend beeinflussen, haben Ellinger 


1) W. Nonnenbruch, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1921, Bd. 91, S. 218 tu 
332. Nonnenbruch fand gelegentlich einer Injektion von 40 ccm Normosal- 
lösung genan dieselben Eiweißbewegungen wie nach Injektion der gleichen 
Menge Ringerlösung. Es ist also wenigstens für solche kurzdauernden Versuche 
anzunehmen, daß Ringerlösung die Kapillarwand ebensowenig schädigt, wie 
man es bei der Normosallösung mit Recht voraussetzt, und daß diese Eiweiß¬ 
bewegungen ohne Annahme einer Kapillarschädigung zu erklären sind. 

2) C. Oehme, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 89, S. 311/312. 

3) S.cott, zit. n. Bayliss. 

4) Bayliss, Joum. of pharm, and exp. therap. 1920, Bd. 15, S. 29. 

5) Eppinger, Zur Pathologie u. Therapie des menschlichen Ödems, 1917. 

6) a. a. 0. 

14* 
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und Hey mann 1 ) »die Erhöhung des Kolloidgehaltes der Gewebe¬ 
flüssigkeit« als einen der Faktoren bezeichnet, welche zur ver¬ 
mehrten Bindung von Wasser im Gewebe führen. Dieser Gesichts¬ 
punkt ist ihnen auch für die Beurteilung der erwähnten Durch¬ 
strömungsversuche von Magnus 2 ) an kapillarvergifteten Tieren von 
Bedeutung: »Die allgemein angenommene Deutung, die Magnus 
seinen Versuchen gegeben hat, wird wohl das nichtige treffen, inso¬ 
fern der Durchtritt von Eiweiß aus den Kapillaren zur Erhöhung 
des Quellungsdrucks im Gewebe führt, also im Sinn einer »Albuminurie 
ins Gewebe« von Eppinger. Aber nachdem durch die Injektions¬ 
versuche von Kolloiden ins Gewebe am Frosch und Kaninchen ge¬ 
zeigt ist, daß auch ohne Gefäßschädigung durch Änderung des 
Kolloidbestands bei der Durchspülung mit isotonischer Salzlösung 
Odem erzeugt werden kann, muß die Frage erneut experimentell 
geprüft werden, ob unter dem Einfluß solcher Gifte wie sie Magnus 
verwandt hat, eine Durchlässigkeit der Kapillaren für Eiweiß nach¬ 
weisbar ist.« 

Ich habe daher auf Veranlassung von Herrn Geh. Hat Ellinger 
folgende Fragen zu beantworten versucht: 

1. Sind die normalen, überlebenden Kapillaren der Extremitäten 
(des Frosches), welche für die Entstehung von Ödemen im engeren 
Sinn in Betracht kommen, durchlässig oder undurchlässig für Eiweiß? 

2. Läßt sich durch »Kapillargifte« oder andere Maßnahmen eine 
derartige Veränderung dieser Kapillaren herbeiführen, daß ein Durch¬ 
tritt von Eiweiß, eventuell in vermehrtem Maße nachweisbar wird? 

II. Methodik. 

Die besten Möglichkeiten zur Beantwortung dieser Fragen bot 
das nach den Angaben von Heymann 3 ) modifizierte Läwen- 
Trendelenburgsche Froschpräparat, welches über die Vorgänge 
zwischen Blut und Gewebe in den hinteren Extremitäten unter Aus¬ 
schluß aller anderen Kapillargebiete Aufschluß gibt. Vor allem ge¬ 
stattet es, unter stets gleichen Druckverhältnissen zu arbeiten, was 
für das Studium der Kapillardurchlässigkeit nicht unwesentlich ist. 
Die Präparate wurden stets unmittelbar nach der Tötung der Tiere 


1) Ellinger und Heymann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1921, Bd. 90, 
S. 336. 

2) a. a. 0. 

3) P. Hey mann, Arch. f. exp. Path. n. Pharm. 1921, Bd. 90, S. 27. Einzel¬ 
heiten in der Versuchsanordnnng sind hier nachznsehen. 
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hergestellt und dann in der Regel sofort benutzt, ein längeres Auf¬ 
bewahren fand nur ausnahmsweise statt, da dessen Einfluß auf den 
Zustand der Kapillaren von vornherein nicht zu übersehen war. Der 
im frischen Zustand bestehende Spasmus der Gefäße störte die Versuche 
nicht, da zumeist beide Beine gleichzeitig durchströmt wurden, so daß eine 
Flüssigkeitsmenge von durchschnittlich 10 ccm in etwa 5 bis 10 Minuten 
hindurchlief. Die Dauer der Durchspülungen war zuweilen etwas 
verschieden, da das Bestreben darauf gerichtet war, stets annähernd 
10 ccm hindurchfließen zu lassen, was sich bei Innehalten ein und 
derselben Zeit nicht immer erreichen läßt. Die annähernde Konstanz 
der Flüssigkeitsmenge war aber aus Gründen der Berechnung wünschens¬ 
wert. 

Da eine wesentliche Rolle bei der Aufrechterhaltung einer nor¬ 
malen Kapillarfunktion der Sauerstoffversorgung zugeschrieben wird, 
haben wir in einer großen Anzahl von Versuchen Serum verwandt, 
welches zuvor unter gelindem Druck durch etwa 7 4 ständiges Hin- 
dnrchperlenlassen mit Sauerstoff gesättigt worden war. 

Bei der Herstellung der Präparate wurde darauf geachtet, den Rest 
des Rumpfes so weit wie irgend möglich zu verkleinern und von der Haut 
so viel zu entfernen, wie sich mit dem Intaktbleiben der Lymphaäcke ge¬ 
rade noch vertrug. Auf diese Weise ließ sich das störende Haftenbleiben 
von Tropfen vermeiden. Ferner wurde unmittelbar vor Beginn der Ver¬ 
suche das Präparat aufs sorgfältigste mittels Fließpapier von allen äußer¬ 
lich anhaftenden Flüssigkeitsresten befreit. Der ausgebohrte Rücken¬ 
markskanal wurde mit trockener Watte ausgestopft, da sonst während der 
Durchspülungen von hier aus eiweißhaltige Flüssigkeit (zerstörtes Rücken¬ 
mark) abfließen kann. Diese Vorsichtsmaßregel mußte in allen Ver¬ 
suchen getroffen werden. 

Nach Beendigung der Durchspülungen wurden das angewandte 
Serum — inaktiviertes Pferdeserum — sowie die durchgespülten 
Portionen der Stickstoflfbestimmung unterworfen. Es kam meist die 
Mikromethode nach Bang zur Anwendung, zuweilen die Makro- 
Kjeldhalmethode. Wir bestimmten anfangs Gesamtstickstoff und 
Rest-N gleichzeitig und stellten durch Subtraktion den Gehalt an 
Eiweißstickstoff fest. Es zeigte sich dabei, daß ebensogut durch 
die Werte für den Gesamt-N als durch den eigentlichen Ei¬ 
weißstickstoff ein Maßstab für den Eiweißgehalt gewonnen 
werden kann, nur daß im ersteren Falle die Werte durchweg 
etwas zu hoch erscheinen. Wir bestimmten daher später nur 
noch den Gesamtstickstofif. Daß die daraus auf Bewegungen von 
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Eiweiß abgeleiteten Schlüsse sich nicht etwa lediglich auf Bewegungen 
von Rest-N beziehen, geht schon daraus hervor, daß die verwerteten 
Differenzen (s. unten) stets mehr betrugen als dem gesamten durch¬ 
schnittlichen Reststickstoffgehalt entsprach. Verschiedentlich wurden 
mittels des Pulf rieh sehen Eintauchrefraktometers und der Tabelle 
von Reiß Eiweißbestimmnngen vorgenommen, deren Übereinstimmung 
mit den Stickstoffwerten multipliziert mit 6,25 eine befriedigende 
war. In Versuchen, in welchen ein erhöhter Salz- oder Krystalloid- 
gehalt die Refraktometerwerte beeinflußte, wurden nur die Stickstoff¬ 
bestimmungen verwertet. 

Die in den durchspülten Serumportionen gefundenen Sticksfoflf- 
bzw. Eiweißwerte wurden mit Werten verglichen, welche sich aus 
dem Verhalten der Flüssigkeitsbilanz berechnen lassen. Der prozen¬ 
tuale Zuwachs oder Verlust an Flüssigkeit, welchen das Serum bei 
einer Durchspülung erleidet, muß, unter der Voraussetzung, daß die 
Gefäße undurchlässig für Eiweiß sind, zu einer entsprechenden Ei- 
weißverdttnnung oder Konzentrationszunahme des Serums führen. 
Das Abweichen, bzw. die Übereinstimmung der gefundenen und be¬ 
rechneten Werte gestattet alsdann eine Beantwortung der Frage, ob 
ein Durchtritt von Eiweiß durch die Kapillarmembranen stattgefunden 
hat oder nicht. Die Berechnung selbst gestaltet sich so, daß der 
prozentuale Anteil errechnet wird, um welchen die abgeflossene 
Flüssigkeitsmenge durch Einstrom aus den Geweben vermehrt, oder 
durch Abstrom in die Gewebe gegenüber der zugeflossenen Flüssig- 
keitsmenge vermindert worden ist. Um ebenso viele Prozente müßte, 
unter obiger Voraussetzung, der Eiweiß- bzw. Stickstoflfgehalt des 
durchgeleiteten Serums ab- oder zugenommen haben. Z. B. (Vers. 48, 
1. Durchsplg.) zugeflossen 9,5 ccm, abgeflossen 10,8 ccm, also Flüssig- 
keitsentziehung aus dem Präparat kontrolliert durch die Gewichts¬ 
bestimmung 1,3 ccm = 12,03 % der abgeflossenen Menge. Der Stick¬ 
stoffgehalt des eingeleiteten Serums beträgt 1,2 %N, hiervon 12,03% 
gleich 0,14% N, welche vom Stickstoflfwert des eingeleiteten Serums 
in Abzug zu bringen sind. Der Stickstoffgehalt des abgeflossenen 
Serums berechnet sich demnach auf 1,06%. 

Es wurden zunächst Durchspülungsversuche an normalen Fröschen 
vorgenommen, alsdann an solchen, welche mittels eines »Kapillar¬ 
giftes« vergiftet waren, schließlich wurde das Verhalten der Kapil¬ 
laren nach Anwendung hypertonischer Salz- und Krystalloidlösungen 
studiert. 
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III. Versuche. 

1. Versuche mit normalen Fröschen. 

a) Durchspülung mit Ringer 1 ) und anschließend mit Serum. 

Versuch 48 (8. III. 1921). 

Esculenta, cf, 87 g Gewicht. 





Serum 


Zeit 

Flüssig¬ 

keit»- 

Ge¬ 

wichts- 

i 5» 

abgeflossen 


Durcbstrümt 

mit 

: 

bilanz 

bilanz 

£ 

© 

C3 © 

’S 

gef. 

%N 

ber. 
% N 

Diflf. 
% N 

9 U 48' a. m. 

10 h 01' a. m. 

— 

141,1 

145,8 





| Ringer 

10 h 29' a. m. 

zu 9,5 

+ 4,8 
145,2 

— 

— 

— 

— 


10 h 37' a. m. 

ab 10,8 

144,0 







-1,3 

-1,2 

1,200 

1 0,955 

1,06 

— 9,9 


10 k 46' a. m. 

zu 11,6 

143,6 





10 h 54' a. m. 

ab 13,2 

141,9 






11 h 03' a. m. 

-1,6 
zu 11,0 

-1,7 

141,7 

1,200 

1,006 

1,055 

-4,6 

Serum purum 

ll h 11' a. m. 

ab 12,3 

140,3 







-1,3 

-M 

1,200 

1,085 

1 1,074 +1,0 



Der Versuch, welcher als Beispiel einer größeren Zahl gleich¬ 
sinniger Beobachtungen dienen mag, zeigt, daß bei der ersten und 
zweiten Durchspülung mit Serum nicht unbeträchtliche Differenzen 
zwischen gefundener und berechneter Stickstoffmenge auftreten, welche 
erst bei der dritten Durchspülung im Bereich der Fehlergrenzen liegen. 
Da die Bedeutung des zuvor erzeugten Ringerödems und der Einfluß 
der damit verbundenen Füllung des Gefäßsystems mit eiweißfreier 


1) Die von uns verwandte Ringerlösung hatte folgende Zusammensetzung: 
NaCl 0,6%, CaCla 0,1 %, KCl 0,075% (karbonatfrei), und erzeugte regelmäßig 
Ödem. Die interessanten Untersuchungen Rudolf J. Hamburgers (Biochem. 
Zeitschr. 1922, Bd. 129) über die Bedeutung des Gleichgewichtes K: Ca in der 
Durch Strömungsflüssigkeit für die Entstehung von Ödem kam erst nach Ab¬ 
schluß des experimentellen Teiles vorliegender Arbeit zu unserer Kenntnis. 
Danach wäre in obigem Versuch bereits mit einer Kapillarschädigung infolge 
der Ringerdurchspülung zu rechnen. Nach unseren Erfahrungen reicht diese 
Schädigung keinesfalls aus, um zum Durchtritt von Eiweiß zu führen. 
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Flüssigkeit sich nicht übersehen ließ, wurde in den folgenden Ver¬ 
suchen das frische Präparat direkt mit Serum durchspttlt. 



Kurve 1 (Versuch 48). Die obere Linie bezeichnet den Gewichtsverlauf, die 
horizontale den N-Gehalt des eingeleiteten Serums, darunter die berechneten 
Werte (punktiert) und die gefundenen Werte (ausgezogen) für das abfließende 

Serum. 


b) Direkte Durchspülung mit Serum. 

Versuch 125 (2. II. 1922). 

Esculenta, cf, 65 g Gewicht; Serum purum, 0 2 -gesättigt. 


Zeit 

Flüssig¬ 

keits¬ 

bilanz 

Ge¬ 

wichts¬ 

bilanz 

Serum 

Stickstoff 

Eiweiß 

eingeleitet 
gef. o/o N 

abgeflossen 

Diff. 

%N 

eingeleitet 
gef. % E 

abgeflossen 

Diff. 

°/oE 

gef. 
% N 

ber. 
% N 

gef. 
% E 

ber. 

o/ 0 E 

12* 43' p. m. 

zu 10,1 

126,3 









12 h 48' p. m. 

ab 10,3 

126,1 










— 0,2 

— 0,2 

1,115 

0,993 

1,093 

-9,1 

6,96 

6,18 

6,82 

-9,2 

12 k 68' p. m. 

zu 9,9 

126,8 


1 







l h 03' p. m. 

ab 10,5 

125,2 










-0,6 

— 0,6 

1,115 

1,030 

1,048 

-1,7 

6,96 

6,51 

6,54 

-0,4 

l h 09 ’ p. m. 

zu 9,5 

125,2 

i 

i 

i 




■ 



l h IV p. m. 

ab 10,0 

124,6 










— 0,5 

— 0,6 

1,115 1 

1,054 

1,056 

±0 

6,96 

6,64 

6,59 

+ 0,7 
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Auch die Versuche mit direkter SernmdurchspUlung ohne vor¬ 
herige Durchleitung von Ringer ergaben bei der ersten Durchspülung 
eine Differenz von durchschnittlich 9—10% zwischen gefundenen 
und berechneten Stickstoff- bzw. Eiweißwerten, während häufig schon 
bei der zweiten, immer bei der dritten Durchspülung eine befriedigende 
Übereinstimmung beider Werte beobachtet wurde. Da es äußerst 
unwahrscheinlich schien, daß am normalen, frisch hergestellten Prä¬ 
parat ein so verschiedenes Verhalten in der Durchlässigkeit der Ka¬ 
pillaren für Eiweiß in den einzelnen Durchspülungen statthaben 
könnte, wie es diese Versuche erscheinen ließen, wurde unsere Auf¬ 
merksamkeit auf das zu Beginn der Versuche noch im Gefäßsystem 
befindliche Froschblut bzw. -serum gelenkt. Da das Gefäßsystem 
auch nach Beendigung einer Durchspülung gefüllt ist, so kommt die 
Verdrängung des Froschblutes durch das eingeleitete Serum weder 
in der Gewichts- noch in der Flüssigkeitsbilanz zum Ausdruck. Eine 
stärkere Beeinflussung der Stickstoffkonzentration des ausgeflossenen 
Serums durch den an Menge relativ geringfügigen Inhalt des Gefäß¬ 
systems ist jedoch nur dann zu erwarten, wenn der Stickstoffgehalt 
des letzteren wesentliche Unterschiede von dem des eingeleiteten 
Serums auf weist. Wir haben in einer Reihe von Frosch sera den 
Stickstoffgehalt bestimmt und außerordentlich niedrige Werte fest¬ 
gestellt (Tabelle 1). Es handelte sich durchweg um Winterfrösche 
(Eskulenten), deren Sernmstickstoffgehalt demnach weit niedriger ist 
als derjenige, welchen Ellinger, Heymann und Klein 1 ) an Sommer¬ 
fröschen und an Eisschrankfröschen fanden. 


Tabelle 1. 


Frosch 

% N im Sernm 

| Frosch 

% N im Serum 

1 

0,344 

5 

0,450 

2 

0,209 

6 

0,441 

3 

0,158 

7 

0,451 

4 

0,381 




Da der Stickstoffgehalt des von uns angewandten Pferdeserums 
durchschnittlich 1,1—1,3 % betrug, so ergibt sich, daß durch das 
vornehmlich bei der ersten Durchspülung hinzutretende Froschserum 
(die Blutkörperchen wurden, soweit notwendig, durch Zentrifugieren 
entfernt) mit einem Stickstoffgehalt von etwa 0,2—0,45% nicht un¬ 
wesentliche Verdünnungen möglich sind. 

1) Ellinger, Heymann und Klein, Archiv f. exp. Path. u. Pharm. 1921, 
Bd. 91, S. 1. 
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Wir haben daher in weiteren Versuchen die Frösche vor der 
Präparation entblutet. Hierzu genügt weder die gewöhnliche De- 
kapitation, noch die Durchschneidung einer oder beider Aorten. Viel 
vollständiger ist die Entblutung, wenn man nach Freilegung des 
Herzens mit einer Kanüle in eine Aorta eingeht und mittels einer 
kleinen Rekordspritze soviel Blut wie irgend möglich zu aspirieren 
sucht. Auf diese Weise gelingt es, von mittelgroßen Eskulenten 
1,0—1,5 ccm Blut zu erhalten. Es ergab sich bei derartig vor¬ 
behandelten Fröschen von vornherein eine hinreichende Überein¬ 
stimmung zwischen berechneten und gefundenen Stickstoffwerten, 
wie der folgende Versuch zeigt. 

c) Serumdurchspülung nach vorausgegangener Entblutung. 

Versuch 115 (19. I. 1922). 

Esculenta, Q, 57 g Gewicht, 1,2 ccm Blut aus Aorta entnommen, N-Ge- 
halt des Froschserums: 0,381 °/ 0 ; Serum purum, 0 2 -gesättigt. 

! Serum 


Zeit 

1 

Fltissig- 

keits- 

bilanz 

! Ge¬ 
wichts¬ 
bilanz 


Stickstoff 


Eiweiß 

eingeleitet 
gef. o/o N 

abgeflossen 

Diff. 

%N 

£ W 

2# 

<x> 

P 

’© kß 

abgeflossen j 


gef. 
% N 

ber. 
% N 

gef. 
% E 

ber. 1 
%E 

Diff. 
% E 

11 h Ö6' a. in. 

zu 8,3 

118,6 






f 



12 h 17' p. m. 

ab 9,2 

117,6 






1 




— 0,9 

-1,0 

1,320 

1,164 

1,191 

-2,2 

8,06 

1 7,26 

7,19 

+ 1,0 

12 h 20' p. m. 

zu 10,0 

117,6 









12 h 40' p.m. 

ab 10,8 

116,8 



I 



1 




— 0,8 

— 0,8 

1,320 

1,243 

1,223 

+ 1,6 

8,06 

1 7,48 

7,42 

+ 0,8 

12 h 54' p.m. 

zu 9,6 

116,7 









l h 16' p. m. 

ab 10,1 

116,0 










— 0,5 

-0,7 

1,320 

1,258 

1,265 

±0 

8,06 

7,74 

7,65 

+ 1,2 


Diese gute Übereinstimmung berechneter und gefundener Stick¬ 
stoffwerte in dem durchgeleiteten Serum wurde in mehreren Fällen 
erzielt und gelang um so besser, je vollständiger die vorhergehende 
Entblutung geglückt war. Wurde diese nicht oder nur mangelhaft 
ausgeführt, so traten stets bei der ersten, gelegentlich auch noch 
bei der zweiten Durchspülung Differenzen von mehr als 2°/ 0 , der 
ungefähren Fehlergrenze, auf. Wir beziehen diese Differenzen so¬ 
mit auf die Füllung des Gefäßsystems mit dem Blut des Frosches 
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und erwarten sie, falls keine genügende Entblutung vorausging, in 
höherem Maße bei Winterfröschen mit niedrigem Serum-Stickstoff¬ 
gehalt, in geringerem Maße bei Sommerfröschen mit relativ hohem 
Serum-Stickstoffgehalt. Quantitativ meßbare Eiweiß- bzw. Stickstoff¬ 
verluste durch die Kapillarwand der Extremitäten sind bei der Serum¬ 
durchspülung normaler, unmittelbar nach der Tötung verwandter 
Tiere nicht nachzuweisen. Es frug sich weiter, ob etwa so kleine 
Eiweißmengen durch die Kapillarwand hindurchgehen, daß sie bei 
der quantitativen Stickstoff bestimm ung des Abflusses nicht nachweis¬ 
bar sind. Zu diesem Zweck wurden Präparate mit eiweißfreier 
Flüssigkeit (Ringer) durchströmt und der Abfluß qualitativ auf 
Eiweiß untersucht, wie dies schon Ellinger und Heymann 1 ) mit 
dem Resultat unternommen haben, daß die Durchlässigkeit der Ka¬ 
pillaren für Eiweiß in den Frosch schenkein eine minimale sei. Auch 
wir konnten nur solange schwache Eiweißreaktionen in der ab¬ 
geflossenen Flüssigkeit feststellen, als sich auch noch Erythrozyten 
zeigten und demnach der eiweißhaltige Inhalt des Gefäßsystems noch 
nicht völlig von der eiweißfreien Durchspülungsflttssigkeit verdrängt 
war. Danach blieb die Eiweißreaktion in allen Fällen negativ, es 
trat also kein Eiweiß ans den Geweben in die Blutbahn Uber. 

Es war auch gleichgültig dahei, ob die verwandte Durch spülimgs- 
flüssigkeit mit Sauerstoff gesättigt war oder nicht, wie auch der Grad 
der Sauerstoffsättigung des Serums keinen Einfluß auf die Resultate 
ausübte. Trotzdem möchten wir die Bedeutung der Sauerstoffver¬ 
sorgung der Kapillaren für die Anfrechterhaltung ihrer normalen 
Funktion keineswegs in Abrede stellen, doch scheinen speziell die 
peripheren Kapillaren des Frosches bezüglich ihrer Eiweißdurch¬ 
lässigkeit wenig empfindlich gegen Sauerstoffmangel 2 ) zu sein, wie 


1) a. a. 0. 

2) Auch die Durchlässigkeit der Froschkapillaren für Wasser und Salze 
ist unabhängig von der Sauerstoffversorgung der DurchspülungsflUssigkeit, wenn 
nur diese eine zweckmäßige Zusammensetzung hat. So erzeugt die Original- 
Ringerlösung (NaCl 0,7 o/ 0 , NaHC0 3 0,02o/ 0 , CaCT O,O20/ 0 , KCl 0,01 o/ 0 ) auch 
ohne Sauerstoffsättigung kein Ödem. Wenigstens finden sich bei R. J. Ham¬ 
burger (a. a. 0.) und Gunzburg (zit. n. Hamburger), welche diese Beob¬ 
achtung machten, keine Angaben, daß etwa ihre Ringerlösungen mit Sauerstoff 
gesättigt gewesen wären. Erst bei unzweckmäßiger Zusammensetzung der 
Ringerlösung, z. B. Fortlassen des Kalium, tritt die gefäßdichtende Wirkung 
des Sauerstoffes in die Erscheinung. Während die kaliumfreie Ringerlösung 
ohne Vermehrung des Kalziumgehaltes regelmäßig Ödem erzeugt, läßt sich diese 
verhindern, wenn die Lösung mit Sauerstoff gesättigt wird (Gunzburg). Viel 
empfindlicher gegen Sauerstoffmangel scheinen die Kapillaren der Froschlunge 
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dies ja auch vom Zentralnervensystem der Frösche bekannt ist 
(Meyer und Gottlieb 1 )). 

Fassen wir unsere Erfahrungen an normalen Tieren zusammen, 
so ergibt sich, daß mit Hilfe der angewandten Untersuchungsmethoden 
kein Durchtritt von Eiweiß durch die Kapillaren der Froschschenkel 
in der einen oder anderen Richtung nachzuweisen ist. 

2. Versuche mit arsenvergifteten Fröschen. * 

Die Versuche, durch Zusatz von Kapillargiften (als deren Prototyp 
wir das Arsenik wählten) zur Durchströmungsflüssigkeit eine ver¬ 
änderte Eiweißdurchlässigkeit der Gefäßwände zu erzeugen, führten 
zu keinem eindeutigen Resultat. Bei kurzer Durchströmungszeit 
(10—20 Minuten) zeigte sich kein gegenüber der Norm verändertes 
Verhalten, bei Dauerdurchströmungen dagegen (1—3 Stunden), die ge¬ 
trennt an beiden Beinen vorgenommen wurden, traten auf der Seite, 
welche mit dem Gift durchspült war, Veränderungen des Fltissigkeitsaus- 
tausches im Sinne einer positiven Bilanz auf, jedoch war eine exakte 
Serumdurchspülung der hochgradig ödematösen Präparate nicht mehr 
möglich. 

Wir gingen daher dazu über, die Tiere in vivo durch Injektion 
zu vergiften. Zur Anwendung kamen Natrium arsenikosum 1:100 
und arsenige Säure 1:200 in Froschringer. Die Schwierigkeiten 
der Dosierung sind außerordentlich große, da bei zu starker Do¬ 
sierung die Tiere schon in kurzer Zeit unter den Erscheinungen der 
Herzlähmung zugrunde gehen können, schon bevor Veränderungen 
an den Kapillaren ausgebildet zu sein brauchen, zumal ja nicht die 
peripher gelegenen Kapillargebiete, sondern »die Kapillaren des 
Splanchnikusgebietes der Arsenvergiftung gegenüber die empfind¬ 
lichsten sind und bei der ganz akuten Vergiftung nahezu allein 
sichtlich verändert werden« (Meyer und Gottlieb 2 )). Beizuschwacher 
Dosierung sind die Tiere unter Umständen nur etwas träge, präpariert 
man sie, so zeigen sich keine Abweichungen von der Norm. Ganz 
ähnliche Schwierigkeiten hatte auch Magnus 2 ) bei der Vergiftung 
von Kaninchen mit Arsenik zu überwinden. Die Resistenz der Frösche 
gegen das Gift ist äußerst verschieden und nicht nur von Gewicht 
und Geschlecht, sondern auch von der Dauer der Gefangenschaft 

zu sein, bei deren Durchströmung die Anwendung sanerstoffgesättigter Ringer¬ 
lösung zur Verhütung von Ödem Vorbedingung ist (Adler, Archiv f. exp. Path. 
u. Pharm. Bd. 91, S. 84). 

1) Meyer und Gottlieb, Experimentelle Pharmakologie 1914, S. 395. 

2) a. a. 0. 
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{Ernährungszustand) und anderen Momenten abhängig. Am zweck¬ 
mäßigsten erwies sich uns die Injektion von 1,0—1,5 ccm einer 
Lösung von As 2 0 3 1:200 in den Brustlymphsack, welche kräftige 
Esk nlenten durchschnittlich etwa 2—3 Stunden überleben. Bei dieser Art 
der Dosierung wird regelmäßig bei Anwendung verdünnten Serums 
eine positive Bilanz, d. h. Retention von Flüssigkeit im Gewebe er¬ 
reicht, was zur Entscheidung der Frage, ob ein Durchtritt von Eiweiß 
durch die Kapillaren erfolgt, besonders günstig erscheint 1 ). Gelegent¬ 
lich kann man hei Anwendung verdünnten Serums auch am normalen 
Tier eine positive Bilanz beobachten, doch weit seltener nnd weniger 
intensiv als bei den mit den oben angegebenen Dosen Arsenik ver¬ 
gifteten Tieren. Die Versuchsergebnisse mögen die folgenden Bei¬ 
spiele erläutern. 

Versuch 122 (28. I. 1922). 

Esculenta, Q, 72 g Gewicht, 10 h 00' a. m. Injektion von 1 ccm As 2 0 3 
1:200 in den Brustlymphsack, 11* 30' a. m. noch munter, 11* 35' a. m. 
Injektion von ‘/ 2 ccm As 2 0 3 , 12 h 05' p. m. träge, 12* 10'p. m. Hera 
freigelegt, 1,4 ccm Blut entnommen. Serum/Ringer = 1:3, 0 2 -gesättigt. 


1 

I 

1 

Flüssig- 

keits- 

Ge¬ 

wichts- 

! 

Serum 


Zeit 

ein- 

abgeflossen 



bilanz 

bilanz 

geleitet 

%N 

gef. 

%N 

ber. 

%N 

Diff. 

%N 

12 h 31' p. m. 

12 h 35' p.m. 

zu 9,7 
ab 8,8 
+ 0,9 

136,6 
134,4 
+ 0,9 

0,260 

0,266 

0,284 

— 6,3 

12*47' p.m. 
12*60' p.m. 

zu 9,8 
ab 9,8 
+ 0,6 

134.0 

134,6 

+ 0,6 

0,260 

0,305 

0,273 

+ 11,7 


Bei der positiven Bilanz sind — die Undurchlässigkeit der Ka¬ 
pillaren für Eiweiß vorausgesetzt — im abgeflossenen Serum an sich 
höhere Werte als im eingeleiteten zu erwarten, die gefundenen Werte 
sind aber — außerhalb der Fehlergrenze — deutlich noch höher. 
Vor allem werden die Differenzen mit jeder folgenden Durchspülung 
größer, so daß keinesfalls etwa trotz der Entblutung zurückgebliebene 

1) Ob das Auftreten der positiven Bilanz auf eine quellungsbegünstigende 
Wirkung des Arseniks zu beziehen ist, für welche die Viskosimeterversuche 
Ellingers (Verh. d. 34. Kongr. d. Deutsch. Ges. f. inn. Med. 1922) Anhaltspunkte 
ergeben haben, kann auf Grund der vorliegenden Versuche nicht entschieden 
werden, da hierzu getrennte Durchspülung beider Beine erforderlich ist. 
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Versuch 121 (27. I. 1922). 

Esculenta, Q , 76 g Gewicht, l h 00' p. m. Injektion von 1 ccm AS 203 ; 
1:200 in den Brnstlymphsack, 3 h 00' p. m. matt und träge, 3 h 30' p. m. 
entblutet und präpariert. Serum/Ringer = 1:3, O 2 -gesättigt. 


Zeit 

i 

Flüssig¬ 

keits¬ 

bilanz 

Ge¬ 

wichts¬ 

bilanz 

Serum 

ein¬ 

geleitet 

0 0 N 

abgel 

gef. 

%N 

Jossen 

ber. 

%N 

Diff. 

%N 

4 h 20' p. m. 

za 9,6 

135,6 





4 h 26' p. m. 

ab 8,4 

136,8 






| +1-2 

+ 1,2 

0,259 

0,307 

0,295 

+ 4,0 

4 h 36'p,m. 

zu 10,0 

136,5 





4 h 41' p. m. 

ab 9,2 

137,3 






+ 0,8 

+ 0,8 

0,259 

0,328 

0,282 

+ 16,3 

4 h 51' p. m. 

zu 10,2 

137,3 





4 h 57' p. m. 

ab 9,8 

137,6 






+ 0,4 

+ 0,3 

0,259 

0,330 

0,270 

+ 22,2 


Blut- bzw. Serumreste hierfür verantwortlich gemacht werden können. 
Denn die durch den Inhalt des Gefäßsystems bedingten Differenzen 
nehmen mit jeder folgenden Durchspülung ab infolge der allmählichen 
Verdrängung des Froschblutes durch das eingeleitete Serum, wie sich 
übereinstimmend aus allen Versuchen an normalen Tieren ergibt. 
Die Befunde sind daher nicht anders zu erklären, als daß Eiweiß 
aus dem Gewebe in die Blutbahn übergetreten sein muß. Sehr auf¬ 
fallend ist dabei, daß der Flüssigkeitsstrom die entgegengesetzte 
Richtung, nämlich aus der Blutbahn ins Gewebe eingeschlagen hat. 
Es drängt sich hier die Analogie zu den Bewegungen des Eiweißes 
in den Versuchen von Magnus 1 ) auf, welcher »auch in den Fällen, 
in welchen Wasser aus dem Gewebe ins Blut zurücktrat oder in 
denen überhaupt keine Änderung im Wasserstand des Blutes ge¬ 
funden wurde«, Austritt von Eiweiß aus der Blutbahn beobachten 
konnte, also ebenfalls eine Wanderung von Eiweiß entgegen dem 
Flüssigkeitsstrom. Auch Nonnenbruch fand, daß die von ihm be¬ 
obachteten Schwankungen des Eiweißes in der Bluthahn den Wasser¬ 
schwankungen nicht parallel laufen. Die von Starling gegebene 
und auch von Magnus in Erwägung gezogene Deutung dieser Er¬ 
scheinung als Ausdruck räumlich getrennter Prozesse (Abstrom eiweiß¬ 
reicher Lymphe z. B. in der Leber und Nachstrom eiweißarmer Flüssig- 

1) a. a. 0. 
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keit z. B. in den Extremitäten) kann zur Erklärung der oben wieder¬ 
gegebenen Versuchsresultate, welche an einem isolierten Kapillar¬ 
gebiet gewonnen wurden, nicht herangezogen werden, vielmehr scheinen 
entgegengesetzte Bewegungen von Wasser einerseits, Eiweiß anderer¬ 
seits unter den genannten Bedingungen in den Froschschenkeln möglich 
zu sein. Voraussetzung für die Eiweißwanderung muß, wenn diese 
Vorgänge sich den physikalisch-chemischen Gesetzen unterordnen, 
das Konzentrationsgefälle des Eiweißes sein. In der Tat sind Eiweiß¬ 
bewegungen aus den Geweben ins Blut aus unseren Versuchen nur 
hei einem niedrigen Eiweißgehalt der Durchströmungsflüssigkeit 
(Serum/Ringer = 1:3) zu erschließen. Über den Eiweißgehalt der 
Gewebsflüssigkeit lassen sich verständlicherweise direkte zahlen¬ 
mäßige Angaben nicht gewinnen. 

Der Einstrom von Eiweiß war kein regelmäßiger Befund. In 
anderen Versuchen traten Eiweiß Verluste aus der Blutbahn ins Ge¬ 
webe in die Erscheinung. 

Versuch 123 (30. I. 1922). 

Esculenta, Q , 70,5 g Gewicht, 10 u 45' a. m. Injektion von 1,5 ccm As 2 0 3 - 
Ringer 1:200 in den Brnstlymphsack, 12 h 15' p. m. matt, aber noch gut 
beweglich, Herz freigelegt, entblutet, getötet. Sauerstoffgesättigte Serum- 

Ringerlösung = 1:3. 


Zeit 

Flüssig- 

keits- 

bilanz 

! 

1 

Ge¬ 

wichts¬ 

bilanz 

Serum 

ein¬ 

geleitet 

%N 

abgef 

gef. 

%N 

lossen 

ber. 

% N 

Diff. 

%N 

12 h 46' p. m. 

zu 10,3 

131,3 





12 h 62' p.m. 

ab 9,6 

132,1 






+ 0,7 

+ 0,8 

0,255 

0,255 

0,272 

— 6,25 

l h 00' p. m. 

zu 10,5 

131,7 





l h 05' p. m. 

ab 9,7 

132,5 






+ 0,8 

+ 0,8 

0,265 

0,215 

0,274 

- 21,5 

l h 20' p.m. 

zu 10,6 

132,6 





l b 25' p.m. 

ab 10,1 

132,0 






+ 0,4 

+ 0,6 

0,255 

0,226 

0,265 

-14,7 


Versuch 52 ist einer älteren Versuchsreihe entnommen, in welcher 
die Frösche noch nicht in der oben beschriebenen Weise durch Ent¬ 
bluten vorbehandelt wurden; außerdem kamen kleinere Arsendosen 
zur Anwendung, welche die Tiere länger überleben. In den ersten 
beiden Durchspülungen weist das abfließende Serum lediglich die 
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Versuch 52 (11./12. III. 1921). 

Esculenta, Q, 75 g Gewicht, erhält am 11. III. 1922 7 h 45' p. m. i j 2 ccm 
Fowlersche Lösung: Aq. dest. = 1:1 in den Lymphbrustsack, 12. III. 1922 
9 h 00' a. m. lebt, gut beweglich, Epidermis schält sich ab. 9 h 30' a. m. 
getötet, an Rachendach und Schlund punktförmige Blutungen, nicht ent¬ 
blutet. Serum purum, nicht 0 2 -gesättigt. 




1 


Serum 



FlUssig- 

Ge- 


i 

1 


Zeit 

keits- 

wichts- 

ein- 

abgeflossen \ 



bilanz 

bilanz 

geleitet 

gef. 

ber. 

Diff. 




°/o E 

% E 

% E 

°/o E 

10 h 45' a. m. 

zu 10,4 

133.7 





11 b 00' a. m. 

ab 9,7 

134,5 






+ 0,7 

+ 0,8 

7,61 

7,39 

8,12 

— 8,99 

U h 17' a. m. 

za 11,4 

133,9 





ll h 30' a. m. 

ab 11,0 

134,3 






+ 0,4 

+ 0,4 

7,61 

7,52 

7,87 

— 4,44 

11 h 42' a. m. 

zu 8,4 

133,7 





ll h 52' a. m. 

ab 7,7 

134,4 




i 


+ 0,7 

+ 0,7 

7,61 

7,61 

8,24 

i —8,33 


vom normalen, nicht entbluteten Tiere her bekannten Verdünnungen 
auf. Dagegen zeigt sich bei der dritten Durchspülung eine Differenz 
von 8,3 °/ 0 zwischen gefundenem und berechnetem Eiweißwert, während 
in den normalen Versuchen entweder überhaupt keine Differenz mehr 
bestand, oder zum mindesten eine geringere als bei der zweiten Durch¬ 
spülung. Da das Serum mit demselben Eiweißgehalt abfließt, mit 
dem es eingeleitet wurde, so dürften die 0,7 ccm retinierter Flüssig¬ 
keit auf eine entsprechende Menge Serum zu beziehen Sein, welche 
die Kapillarwand passiert hat. 

Es soll an dieser Stelle nicht verschwiegen werden, daß der 
Nachweis derartiger Eiweißdurchtritte durch die Kapillarwand bei 
arsenvergifteten Fröschen nicht immer gelingt, ein Eingeständnis, 
welches auch Magnus 1 ) betreffs der Ödementstehung bei arsen¬ 
vergifteten Kaninchen machen muß. Auf die Schwierigkeiten der 
Dosierung und der Abpassung des richtigen Zeitpunktes für die 
Präparation ist bereits hingewiesen worden, woraus sich negative 
Resultate zur Genüge erklären. Sie treten aber an Bedeutung hinter 
den positiven Befunden zurück, da es hier mehr auf die prinzipielle 
Feststellung ankommt, daß eine Kapillarvergiftung mit gesteigerter 

I) a. a. 0. 
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Durchlässigkeit für Eiweiß einhergehen kann, als darauf, daß in jedem 
einzelnen Falle, in ganz verschiedenen Stadien derVergiftung regelmäßig 
ein Durchtritt von Eiweiß durch die Kapillarwand nachweisbar ist. 

Im Gegensatz zum Verhalten der normalen Frösche zeigt sich 
also bei den arsenvergifteten Tieren in einem Teil der Fälle, daß 
die Kapillarwand durchlässig für Eiweiß geworden ist. Die Be¬ 
wegungen des Eiweißes finden sowohl in der Richtung aus dem Ge¬ 
webe in die Blutbahn als auch umgekehrt statt. 

3. Durchspülungen mit verschiedenen hypertonischen Lösungen 
und anschließend mit Serum. 

In Versuchen vonEllinger und Heymann 1 ) hatte sich gezeigt, 
daß die Durchspülung des Froschpräparates mit hypertonischen Salz¬ 
oder Krystalloidlösungen zunächst einen starken Einstrom von Ge¬ 
websflüssigkeit in die Blutbahn zur Folge hat, daß aber nach einiger 
Zeit sich die wasseranziehende Wirkung von den Geweben her geltend 
macht, so daß nunmehr Flüssigkeit aus der Blutbahn in diese Über¬ 
tritt. Der Flttssigkeitsstrom ändert seine Richtung nicht, wenn man 
nach einiger Zeit die hypertonische Lösung gegen Serum auswechselt; 
die Bilanz bleibt weiter positiv. Während bei den normalen Fröschen 
die wasseranziehende Wirkung des Serums zu einer entsprechenden 
Eiweißverdünnung führte, hätte bei dieser Versuchsanordnung — die 
Undurchlässigkeit der Kapillaren für Eiweiß vorausgesetzt — eine 
entsprechende Konzentrationszunahme erfolgen müssen. Dies trat 
indessen nicht ein, sondern es zeigten sich weitgehende Differenzen 
zwischen berechneten und gefundenen Stickstoffwerten, welche auf 
einen Durchtritt von Eiweiß durch die Kapillarwand schließen lassen. 
Die Konzentrationen der Lösungen wählten wir relativ hoch, um 
möglichst deutliche Ausschläge in der Bilanz zu erhalten, wodurch 
die Beurteilung der Durchlässigkeitsverhältnisse erleichtert wird. 

Bei der Bewertung der Resultate dieses Versuches ist ebenso 
wie bei den folgenden zu berücksichtigen, daß keine Entblutung der 
Tiere stattfand, außerdem ging eine Durchspülung mit der eiweiß¬ 
freien hypertonischen Lösung voraus. Eine Übereinstimmung ge¬ 
fundener und berechneter Werte wäre also bei der dritten Serum- 
durchspülung zu erwarten gewesen. Statt dessen findet sich noch 
eine Differenz von —12,4 °/ 0 . Auch bei den beiden vorausgehenden 
Durchspülungen sind die Differenzen erheblich höher als in den 
Normalversuchen (vgl. Versuch 48), so daß ein sicherer, nicht un¬ 
beträchtlicher Durchtritt von Eiweiß angenommen werden muß. Dieser 

1) a. a. 0. 

Archiv f. eiperiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 96. 15 
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Versuch 84 (28. VII. 1922). 

Esculenta, cf, 75 g Gewicht, 3 h 30' p. m. getötet, nicht entblutet. 


Zeit 

Fltissig- 

keits- 

bilanz 

Ge- 

wichts- 

bilanz 

eingeleitet j 
°/ 0 N 

Serum 

abgeflossen 

Diff. 

%N 

Be¬ 

merkungen 

gef. 
%N | 

ber. 

j % N 

4 h 08' p. m. 

zu 10,0 

137,9 

1 






4 h ll' p.in. 

ab 13,1 

134,2 








— 3,6 

— 3,7 




__ 


NaCl: 

4h 24' 5" p. in. 

zu 10,0 

1.33,7 


i 




► Ringer 

4 h 33' p.m. 

ab 7.6 

135,9 






= 4:100 


+ 2,4 

+ 2,2 

— 

— 

— 

— 











Kanüle 









gewechselt 

4 11 54' p. m. 

zu 10,2 

135,4 







5 h 02' p. m. 

ab 7,4 

138,0 


1 






+ 2,8 

+ 2,6 

1,22 

1,27 

1,55 

-18,0 



5 h 10' p. m. 

zu 10,1 

137,7 







5 h 19' p. m. 

ab 7,6 

140,1 






Serum 


+ 2,5 

+ 2,4 

1,22 

1,29 

1,52 

-15,1 


purum 

5 11 26' ö" p. m. 

zu 10,2 

139,9 







5 h 35' 5" p. m. 

ab 7,6 

142,2 




i 




+ 2,6 

+ 2,3 

1,22 

i 1.34 ; 

1,53 

!—12,4 

‘ 
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offenbar schädigende Einfluß der hypertonischen Lösung auf die Ka¬ 
pillarwand zeigt sich noch deutlicher, wenn man das Serum selbst 
durch Zusatz von Salz hypertonisch macht (Versuch 74, Kurve III). 


Versuch 74 (3. VII. 1921). 

Escnlenta, Q, 60,5 g Gewicht, 2 h 40' p. m. getötet und präpariert, un 
mittelbar durchspttlt mit NaCl/Vollserum = 4:100. 


Zeit 

Flüssig- 

keits- 

bilanz 

Ge¬ 

wichts¬ 

bilanz 

Serum 

ein¬ 

geleitet 

%N 

abgel 

gef. 

%N 

lossen 

ber. 

%N 

Diff. 

%N 

3>* 22' p.m. 

zu 8,4 

122,6 





3 h 37' p.m. 

ab 11,2 

119,6 






-2,8 

-2,9 

1,16 

0,71 

0,86 

-17,4 

3 h 67' p. m. 

zu 10,9 

119,3 





4 h 12' p. m. 

ab 11,4 

118,9 






-0,6 

-0,4 

1,16 

0,88 

1,10 

— 202 

4 h 21' p. m. 

zu 10,4 

118,6 





4 h 36' p. m. 

ab 9,5 

119,7 






; +0,9 

+1,1 

1,15 

0,96 

1,25 

-23,2 

4 h 57' p. m. 

zu 8,8 

119,4 


i 



5 h 12' p. ra. 

ab 6,9 

! 121,4 






+ 1,9 

+ 2,0 

1,15 

1,07 

; 1,40 

! -23,6 
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Alsdann werden die Differenzen zwischen berechnetem nnd gefundenem 
Stickstoffgehalt, d. h. die Mengen des dnrchgetretenen Eiweißes hei 
jeder folgenden DnrchspUlung immer größer, während in Versuch 84, 
wo die Dnrchströmung mit der hypertonischen Lösung der Durch¬ 
leitang des Serums vorausging, die Differenzen eine Tendenz zur 
Verminderung aufwiesen. Es besteht also ein ähnliches Verhalten 
wie in den Versuchen an arsenvergifteten Fröschen, nur daß die 
Unterschiede dort viel geringer sind. 

Ganz ähnliche Resultate wurden mit anderen hypertonischen 
Lösungen erzielt und zwar mit 24,6°/ 0 iger Traubenzucker-Ringer¬ 
lösung, mit l,9°/ 0 iger Kalziumchlorid-Ringerlösung, einer 5 fachen 
Ringerlösung und einer 3°/ 0 igen Lösung von Natrium arsenikosum. 
Die relativ geringsten Differenzen zwischen berechneten und gefun¬ 
denen Stickstoffwerten fanden sich nach der DurchspUlung mit hyper¬ 
tonischer Traubenzuckerlösung. So findet sich z. B. in Versuch 88 



Kurve 4 (Versuch 88). Durchspülung mit 24,6%iger Traubenzuckerlösung, dann 

mit Vollserum. N-Bestimmnng. 

bei der dritten Durchspülung nur noch eine Differenz von 5°/ 0 , wäh¬ 
rend in Versuch 84 (NaCl) bei der dritten Durchspülung noch eine 
Differenz von 12,4 °/ 0 unter sonst gleichen Bedingungen besteht. 

Große Differenzen treten hei der Durchspülung mit hypertonischen 
Na-Arsenikosnm-Lösnngen auf, besonders dann, wenn man das Gift 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

THE OHIO STATE UNIVERSITY 



Die treibenden Kräfte für den Flüssigkeitsstrom im Organismus. 229 


unmittelbar in dem Serum löst; doch konnte kein prinzipieller Unter¬ 
schied gegenüber den entsprechenden Eochsalzversuchen festgestellt 
werden (vgl. Versuch 74). 
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Kurve 5 (Versuch 82). Durchspülung mit Na-Arsenikosum/Vollserum = 3:100. 

N-Bestimmung. 


Der Mechanismus des Zustandekommens der Kapillarwirkung bei 
den Durchspülungen mit hypertonischen Lösungen scheint immer der 
gleiche zn sein, unabhängig davon, welche Lösung zur Anwendung 
kommt. Daß es an sich auf die Hypertonie der Lösungen und nicht 
auf das Überwiegen etwa eines einzelnen Bestandteils der Ringer¬ 
lösung ankommt, geht daraus hervor, daß mit einer 5 fachen Ringer¬ 
lösung genau dasselbe Resultat erzielt wurde und auch entsprechender 
Kalzium- und Kaliumzusatz zn einer 4°/ 0 igen Kochsalzlösung die 
Eiweißverluste in die Gewebe nicht zu verhindern vermochte. Es 
spricht alles dafür, daß die Durchspülungen mit hypertonischen Lö¬ 
sungen ein Absterben des Gewebes zur Folge haben. Als Indikator 
für das Überleben des Präparates dient uns die mechanische Erreg¬ 
barkeit der Muskulatur vom Nerven aus. In den Versuchen an nor¬ 
malen Fröschen war sie ausnahmslos erhalten und ist selbst noch 
nach 24stündiger entsprechender Aufbewahrung deutlich nachweisbar. 
Auch die Präparate der arsenvergifteten Tiere waren während der 
Dauer der Versuche vom Nerv ans erregbar. Ein durchaus anderes 
Verhalten zeigt sich bei der Durchspülung mit stark hypertonischen 
Lösungen. Schon nach kurzer Zeit treten spontane Zuckungen der 
Muskulatur auf, welche sich bei mechanischer Reizung des Nerven 
?u Dauerkontrakturen steigern, wie sich schon aus den Versuchs- 
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Protokollen von Ellinger und Heymann ergibt. Dem Stadium der 
Übererregbarkeit folgt dann ein allmähliches Abnehmen der Erreg¬ 
barkeit, bis schließlich gänzliche Reaktionslosigkeit eintritt, welche 
sich auch durch nachfolgende Durchspülung mit Ringer oder Serum 
nicht wieder beheben läßt. Es ist also durchaus wahrscheinlich, daß 
die Durchspülung mit den hypertonischen Lösungen je nach der Dauer 
ihrer Einwirkung ein ahsterbendes oder totes Präparat zur Folge hat, 
welches auch Veränderungen in der Durchlässigkeit der Kapillaren 
erwarten läßt. In der Tat sind die Eiweißverluste unter diesen 
Bedingungen so beträchtlich, daß z. B. in Versuch 82 das Serum in 
genau der gleichen Konzentration abfließt, mit der es eingeleitet 
wurde, daß also die im Gewebe zurückgehaltenen 2,1 ccm Flüssig¬ 
keit aus reinem Serum bestehen müssen. 

Nach oder während der Durchspülung mit hypertonischen Lö¬ 
sungen, also am absterbenden oder toten Präparat, ist der Durchtritt 
von Eiweiß ins Gewebe eine regelmäßige, stets nachweisbare Er¬ 
scheinung. In einigen Fällen ist es uns auch gelungen, einen Durch¬ 
tritt von Eiweiß in der entgegengesetzten Richtung, also aus den 
Geweben in die Blutbahn qualitativ nachzuweisen. Es wurde zu¬ 
nächst mit Ringer durchströmt bis der Abfluß eiweißfrei war und 
alsdann mit hypertonischen Lösungen nachgespült. Von den positiv 
ausgefallenen Versuchen seien die folgenden wiedergegeben: 


Versuch 127 (6. II. 1922). 
Escülenta, 55 g Gewicht. 


Zeit 

Gewicht 
in mg 

Durchspalt 

mit 

Bemerkungen 

1 

12 h 24'p. m. 

120,7 

Ringer 


12 h 32' p. m. 

— 

» 

Viel Erythrocyten im Abfluß, Eiweiß¬ 
reaktion + 

12 h 34' p. m. 

123,0 

» 

Erythrocyten noch vorhanden, Eiweiß¬ 
reaktion ■+■ 

12 h 40' p. m. 

— 

> 

Ganz vereinzelt Gerinnsel, Eiweißreak¬ 
tion : klar 

12 h 45' p. m. 

— 

4% NaCl-Ringer 

— 

12 h 48' p. m. 


> 

j 

Zuckungen, Eiweißreaktion: klar 

12 h 50' p. m. 

— 

* | 

Starre, Eiweißreaktion: klar 

12 h 54' p. m. 

119,0 

i : 

> 

> » > 

l h 00' p. m. 

— 

> 

Unverändert 

l h 08' p. m. 

— 

> 

> 

l h 10' p. m. 

122,1 

» 

Eiweißreaktion: fast klar 

l h 13' p. m. 

- 

■ » 

Eiweißreaktion: schwache, aber 
deutliche Trübung 

1 h lö' p. m. 

1 124,6 

1 » i 

Eiweißreaktion: Trübung 
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Versuch 97 (7. X. 1921). 


Zeit 

Gewicht 
in mg 

Dnrchspült 

mit 

Bemerkungen 

2 h 43'p. m. 

125,0 

Ringer 

— 

2 h 48' p. m. 

— 

» 

Eiweißreaktion: fast klar 

2 h 65' p. in. 

128.2 

> 

> ganz vereinzelte 

Flocken 

2 h 58' p. m. 1 

— 

• 

> klar 

3 h 06'p. m. 

— 

öfache Ringer¬ 
lösung 

— 

3 h 14' p. m. 

— 

öfache Ringer¬ 
lösung 

Geringe, spontane Zuckungen, auf 
Nervenreizung stärkste Kontrakturen 

3 h 16' p. m. 

127,3 1 
5 1 

i 

öfache Ringer¬ 
lösung 

Eiweißreaktion: deutliche Trübung 


IY. Folgerungen. 

Die mitgeteilten Untersuchungen können dazu dienen, die von 
Eppinger 1 ) zuerst vertretene Vorstellung von der Bedeutung der 
gesteigerten Eiweißdurchlässigkeit der Kapillaren für die Entstehung 
der Ödeme zu stützen. Denn wenn auf der einen Seite Magnus 1 ) 
nach Anwendung von Kapillargiften und am toten Tier typische 
Ödeme erzeugen konnte, wenn auf der anderen Seite in den Arbeiten 
Ellingers und seiner Mitarbeiter 1 ) die Bedeutung der Eiweißkörper 
für die Wasserhindung in der Bluthahn und in den Geweben dargetan 
wurde, und wenn schließlich in der vorliegenden Arbeit der Nachweis 
geführt wird, daß nach Anwendung von Arsenik und solcher Maß¬ 
nahmen, welche ein Absterben des überlebenden Froschpräparates 
zur Folge haben (hypertonische Lösungen), ein Durchtritt von Eiweiß 
durch die Kapillaren beobachtet werden kann, was an normalen, 
überlebenden Präparaten ebensowenig zu konstatieren ist wie eine 
Ödembildung im Unterhautbindegewebe in den Durchspülungsversuchen 
von Cohnheim und Lichtheim 1 ) und von Magnus an normalen 
. Hunden und Kaninchen, so besteht ein hoher Grad von Wahrschein- 
keit, daß Eiweißdurchlässigkeit der Kapillaren und Ödembildung in 
ursächlichem Zusammenhang miteinander stehen können. Dabei darf 
nicht übersehen werden, daß unsere Versuche im Gegensatz zu den¬ 
jenigen der genannten früheren Autoren, welche mit Warmblütern 
arbeiteten, an Fröschen gewonnen sind. Indessen läßt sich wohl 
sagen, daß die Kapillaren der Warmblüter mindestens ebenso emp¬ 
findlich, wenn nicht empfindlicher gegen Schädigungen sind als die 


}) a. a- 0. 
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der Kaltblüter, wenn man z. B. die große Empfindlichkeit der Warm- 
blüterkapillaren gegen mangelnde Sauerstoffversorgung*) mit der 
relativ geringen Empfindlichkeit der Froschkapillaren vergleicht. 
Wir nehmen daher an, daß ebenso wie in unseren Versuchen an 
. arsenvergifteten Fröschen und solchen, deren Kapillaren durch hyper¬ 
tonische Lösungen zerstört waren, sich der Durchtritt von Eiweiß 
durch die Kapillarwand nach weisen läßt, dies auch in den Magnus- 
sehen Versuchen an toten und kapillarvergifteten Warmblütern der 
Fall ist. Und umgekehrt dürften die für Ödembildung im engeren 
Sinn in Frage kommenden Kapillargebiete des Warmblüters in vivo 
undurchlässig für Plasmaeiweiß sein und das Ausbleiben von Ödem 
im Cohnheim-Lichtheimschen Versuch damit in Zusammenhang 
stehen 1 2 ). 

Wir haben bei den Versuchen mit stark hypertonischen Lösungen 
unter extremen Bedingungen gearbeitet, wie sie allerdings praktisch 
nicht Vorkommen. Wir konnten uns aber dieses Abweichen von 
physiologischen Verhältnissen gestatten, da die prinzipielle Beantwor- 
tuüg unserer Frage nach dem Durchlässigkeitsgrad der Kapillaren 
für Eiweiß auch unter diesen Versuchsbedingungen von Wichtigkeit 
war. So kamen wir am Froschpräparat zu den beiden Extremen: 

1. Normale, überlebende Kapillaren: undurchlässig für Eiweiß. 

2. Unter der Einwirkung hypertonischer Lösungen abgestorbene, 
bzw. stark geschädigte Kapillaren: durchlässig für Eiweiß. 

Dazwischen stehen die Versuche an arsenvergifteten Fröschen, 
deren Kapillaren sich zwar nicht in allen, so doch in vielen Fällen 


1) In den Magnus sehen Durchspülungen toter Tiere wurde die Zirkulation 
Bofort nach der Tötung durch die Infusion aufrecht erhalten, die einfließende 
Kochsalzlösung war erwärmt. Da die vom Augenblick des Todes bis zur Ent¬ 
stehung von Hautödemen vergehende Zeit nicht mehr als durchschnittlich 
% Stunde betrug, so ist, falls man mit Magnus eine Kapillarschädigung als er¬ 
wiesen ansieht, die Annahme am wahrscheinlichsten, daß die Aufhebung der 
Sauerstoffzufuhr dafür verantwortlich zu machen ist. — Über die Empfindlichkeit 
der Froschkapillaren gegen Sauerstoffmangel vergleiche S. 219. 

2) Beim Vergleich der in den Hinterbeinen des Frosches durchspülten 
Kapillaren mit den Unterhautbindegewebs- bzw. Hautkapillaren der Warmblüter 
ist zu berücksichtigen, daß bei ersteren vorwiegend Muskelkapillaren, in ge¬ 
ringem Maß auch Hautkapillareh, jedoch gar keine Unterhautbindegewebskapil- 
laren durchspült werden. Gerade letztere kommen vorwiegend für die Odem¬ 
bildung beim Warmblüter in Betracht Es ist wohl kaum änzunehmen, daß 
Muskel- und Hautkapillaren einerseits, Unterhautbindegewebskapillaren anderer¬ 
seits beim Warmblüter sich untereinander verschieden verhalten, doch ist bei 
der Übertragung der Froschversuche auf Warmblüter auch dieses Moment zu 
berücksichtigen. 
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als eiweißdurchlässig erwiesen. Graduell war die Eiweißdurchlässig¬ 
keit in diesen Versuchen im allgemeinen geringer als bei der Durch¬ 
spülung mit hypertonischen Lösungen. 

Ob geringe, innerhalb der praktisch vorkommenden Grenzen 
liegende Veränderungen im Salz- bzw. Ionengehalt der durchströmen¬ 
den Flüssigkeit auch Veränderungen in der Eiweißdurchlässigkeit der 
Kapillaren bedingen, muß zwar als durchaus möglich erscheinen, 
bedarf aber noch weiterer Untersuchungen an isolierten Kapillar¬ 
gebieten. 

Zusammenfassung. 

Es wurden Durchströmungen der hinteren Extremitäten des 
Frosches vorgenommen mit der Fragestellung: 1. Sind die normalen, 
überlebenden Kapillaren dieser Körperregion durchlässig oder un¬ 
durchlässig für Eiweiß? 2. Läßt sich durch »Kapillargifte« oder 
andere Maßnahmen eine derartige Veränderung dieser Kapillaren 
herbeiführen, daß ein Durchtritt von Eiweiß, eventuell in vermehrtem 
Maße nachweisbar wird? 

Dabei ergab sich folgendes: 

1. Die normalen, überlebenden Kapillaren der hinteren Extremi¬ 
täten des Frosches sind entweder undurchlässig für Eiweiß oder 
doch nur in so geringem Grade ei weiß durchlässig, daß diese Tat¬ 
sache in den kurzdauernden Durchströmungsversuchen nicht zum 
Ausdruck kommt. Bei der Bewertung der Resultate aller Versuche 
ist die zu Beginn der Durchspülungen im Gefäßsystem befindliche 
Flüssigkeit zu berücksichtigen. Dieser Faktor, welcher im allgemeinen 
zu einer Verdünnung bei der Durchleitung von Serum führt, läßt 
sich bei geeigneter Technik beseitigen. 

2. Bei arsenvergifteten Fröschen erwiesen sich die Kapillaren 
in verschiedenen Versuchen deutlich als eiweißdurchlässig. Die Ei¬ 
weißbewegungen fanden sowohl aus der Blutbahn in die Gewebe 
als auch in umgekehrter Richtung statt. Letzteres wurde nur bei 
Durchspülungen mit sehr verdünntem Serum beobachtet. In manchen 
Stadien der Arsenvergiftung zeigten sich bezüglich der Eiweißdurch¬ 
lässigkeit der Kapillaren keine Abweichungen vom normalen Verhalten. 

3. Wurden die Extremitäten normaler Frösche mit hypertonischen 
Salz- bzw. Krystalloidlösungen und im Anschluß daran mit Serum 
durchspült, so waren die Kapillaren eiweißdurchlässig geworden. 
Noch stärker trtft dies in die Erscheinung, wenn das Serum selbst 
hypertonisch gemacht war. Es wird angenommen, daß unter diesen 
Versuchsbedingungen die Kapillaren absterben, und daß Eiweißdurch¬ 
lässigkeit eine Eigenschaft der toten Kapillaren ist. 
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4. Die unter 1—3 mitgeteilten Beobachtungen können, auf die 
im allgemeinen gegen Schädigungen empfindlicheren Warmblttter- 
kapillaren des Unterhautbindegewebes übertragen, zur Erklärung der 
Tatsache herangezogen werden, daß hei größeren Kochsalzinfusionen 
normale Kaninchen und Hunde niemals Hautödeme bekommen (Cohn¬ 
heim und Lichtheim, Magnus), daß dies aber bei arsenvergifteten 
und toten Tieren eintritt (Magnus). 

Nach Abschluß vorliegender Arbeit kam die Dissertation von 
S. van Creveld: Een experimenteel-kritisch Onderzoek over de 
Oedemtheorie van Eppinger 1922, Amsterdam, zu unserer Kenntnis. 
Ohne dazu im einzelnen Stellung nehmen zu wollen, sei doch so viel 
gesagt, daß die in Versuchen am normalen ganzen Tier festgestellte 
Durchlässigkeit der Kapillaren für Eiweiß, nichts darüber besagt, 
wo dieser Durchtritt von Eiweiß stattgefunden hat, und daher für 
die Kapillaren des Unterhautbindegewebes nicht beweisend sein kann 
(vgl. S. 210 vorstehender Arbeit). 
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Aus der Medizinischen Universitätsklinik Augustahospital Köln. 

(Direktor: Prof. Dr. Kttlbs.) 

Verschiedene Hämagglutinationsbilder hei Ikternsfällen 
und ihre Dentnng. 

Von 

Josef Vorschütz, 

Assistent der Klinik. 

(Eingegangen am 13. VII. 1922.) 

In einer kürzlich erschienenen Arbeit von Johannes und Josef 
Vorschtitz (Mitteilung a. d. Grenzgebiete der Medizin und Chirurgie 
1922, Bd. 34, V) haben wir darauf hingewiesen, daß nicht alle 
Ikterusfälle gleichmäßig agglutinieren und sedimentieren, sondern 
daß sie je nach dem Grad der Entzündung, der Dauer von dem 
durch Gallenblasen- oder Leberkarzinom bedingten wesentlich unter¬ 
einander differieren. Ich habe mir daher zur Aufgabe gestellt, ver¬ 
schiedene Ikterusformen auf Sedimentierung hin zu prüfen und habe 
den einen Hauptfaktor, der für das Zustandekommen der Aggluti¬ 
nation maßgebend ist, nämlich die Globuline, durch die Stickstoff¬ 
bestimmung (nach Bang) bestimmt, dann aber auch das Hemmungs¬ 
mittel der Agglutination bei Ikterus, nämlich die Lipoide, von denen 
hauptsächlich das Lecithin in Frage kommt, durch Bestimmung der 
P 2 0 5 zu bestimmen gesucht. Daß die Lipoide nicht senkungsbe¬ 
schleunigend, eher hemmend wirken, darüber wurde in oben er¬ 
wähnter Arbeit berichtet; auch haben wir festgestellt, daß alle Ent¬ 
zündungen jeglicher Art Globulinvermehrung bewirken, die Schwere 
der Erkrankung oder Infektion den Grad der Globulinkonzentration 
angeben und demzufolge die Hämagglutination statthat. Die PjOß- 
Bestimmnng habe ich deswegen vorgenommen, weil bei Ikterus die 
Phosphorsäure bis aufs Zehnfache im Blut ansteigen kann und das 
Lecithin sehr phosphorreich ist. Ich habe sowohl aus dem Serum 
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allein, als auch aus den Blutkörperchen bei Ikterus P 2 0 5 Bestim¬ 
mungen angestellt und konnte feststellen, daß in den Blutkörperchen 
die P 2 0 5 nicht vermehrt war, während bei einigen Fällen im Serum 
je nach dem Grade des Ikterus deutliche Vermehrung konstatiert 
wurde. Auch wurde festgestellt, daß aus dem Serum kein Phosphor 
in die Blutkörperchen Übertritt, wenn die Bestimmung gleich nach 
der Blutentnahme angesetzt wird. War die P 2 0 8 im Serum gering, 
so war auch die Sedimentierung der Blutkörperchen mehr beschleu¬ 
nigt, als bei Fällen mit hohem Phosphorgehalt. Bei allen Karzino- 
matösen ist die P 2 0 6 der Blutkörperchen stark vermehrt; diese Be¬ 
stimmung bedeutet aus diesem Grunde ein sicheres Diagnostikum 
für die Feststellung von Ca 1 ). 

Die Phosphorsäure wurde nach der alkalimetrischen Methode 
nach A. Neu mann bestimmt, zur Sedimentierung wurde 1 ccm Serum 
mit 0,3 ccm Blutkörperchen versetzt, gut umgeschüttelt und die Sen¬ 
kungsstrecken mit Maßstab und Zirkel gemessen. Von 19 Ikterus- 
fällen will ich die prägnantesten herausgreifen, sie kurz skizzieren 
und dann tabellarisch aufstellen. 

Fall 1. 

Leberkarzinom. Mann von 60 Jahren ist seit 1 / i Jahr ikterisch, tief 
bronzefarben, Earzinomdiagnose aus dem P 2 0 5 -Gehalt der roten Blut¬ 
körperchen gestellt. Die Obduktion bestätigte die Diagnose. 

Fall 2. 

Patientin wird wegen Magenulkus eingeliefert, wird 14 Tage später 
ikterisch, die P 2 0 5 -Bestimmung ergab Karzinom. Patientin starb nach 
4 Wochen und wies Metastasen in der Leber anf. 

Fall 3. 

Ikterus catarrh., der nach 6 Wochen abgeheilt war. 

Fall 4. 

Ikterus catarrh., der nach 4 Wochen abgeheilt war. 

Fall 5. 

Ikterus catarrh., der nach 14 Tagen abgeheilt war. 

Fall 6. 

Salvarsanikterus, dev nach 4 Wochen abgeheilt war. 

1) Deutsche mediz. Wochenschr. 1922. 


Digitized by 


Gck igle 


Original frorn 

THE OHIO STATE UNIVERSITY 



Verschiedene Hämagglutinationsbilder bei Ikterusfällen und ihre Deutung. 237 


Tabelle. 


Nr. 

Sedimentierung 

Albamin-N 
in o/ 0 

ßlobulin-N 

in % 

P 2 C> 5 -Blutkörperchen 
in mg 

PaOs-Serum 
in ccm 

1 

nach 4 Stunden 

20 

80 

19,1 

13,5 





(aus 10 ccm Blut- 

(aus 10 ccm 





kürperchen) 

Serum) 

2 

» 45 Minuten 

30 

70 

18,3 

7,8 

3 

» 1 Stande 

37 

63 

14,1 

6,5 

4 

» l*/s Stunden 

46 

54 

13,9 

6,2 

5 

» 2 

50 

50 

14,3 

5,9 

6 

» 1 Stande 

43 

57 

14,6 | 

6,2 


Diese Tabelle illustriert uns deutlich, daß Fall 1, der die meisten 
Globuline aufweist, wegen des höchsten P 2 0 5 -Gehaltes nicht sedi- 
mentiert, während Fall 2, bei seinem hohen Globulingehalt, wenig 
Phosphorsäure im Serum aufweist und daher am schnellsten von allen 
Fällen sedimentiert. Beide Fälle sind infolgedessen sehr geeignet, 
da sie als Karzinomfälle sich in der Dauer des Bestehens des Ikterus 
und in der Sedimentierungszeit voneinander unterscheiden, als War¬ 
nung zu dienen, daß man bei bestehendem Ikterus aus der Sedimen¬ 
tierungszeit der roten Blutkörperchen keine Diagnose auf Karzinom 
stellen soll. Die P 2 0 6 -Bestimmung gibt in diesen beiden Fällen aus 
den dreimal in O,85 0 / 0 igem NaCL gewaschenen Blutkörperchen 
den Ausschlag. Der normale P 2 0 5 -Gehalt aus 10 ccm Blutkörper¬ 
chen bei einer gewissen Zentrifugierzeit, von der in der späteren 
Arbeit gesprochen werden soll, geht nicht Uber 15,5 mg hinaus, wäh¬ 
rend Tumorträger bis 22 mg aufweisen können. Jedoch kann man 
im allgemeinen einen katarrhalischen Ikterus von dem durch Kar¬ 
zinom bedingten allein aus der Sedimentierungsmethode diagnosti¬ 
zieren, da die Karzinome durch hohen Globulingehalt ausgezeichnet 
sind und daher viel schneller sedimentieren als die katarrhalischen 
Ikterusfälle. Solche Fälle wie Fall 1 sind im allgemeinen seltener, 
da die meisten Patienten bis zum Eintritt der Bronzefarbe und des 
damit bedingten hohen Phosphorgehaltes im Serum, wodurch die 
Sedimentierung gehemmt wird, an Kachexie zugrunde gegangen sind. 
Bezüglich der einschlägigen Literatur über Agglutination und Sedi¬ 
mentierung und Uber den Phosphorgehalt im Blut verweise ich auf 
meine oben erwähnten Arbeiten. 
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XIX. 

Aus der Physiologisch-chemischen Anstalt der Universität Basel. 
Zur Kenntnis der Schwefelwirknng. 

Von 

H. Werder. 

(Eingegangen am 14. VII. 1922.) 


Trotzdem Schwefel und Schwefelwasserstoff zu den ältesten 
Arzneistoffen gehören, sind wir über den Vorgang ihrer Wirkung 
noch nicht ausreichend unterrichtet, verhältnismäßig am besten noch 
bezüglich der Resorption. Daß zum mindesten ein Teil des Schwefels 
als Schwefelwasserstoff resorbiert wird, steht fest, und auch Uber 
die Art, wie der Schwefel in Schwefelwasserstoff umgewandelt wird, 
sind wir seit den Untersuchungen von A. Heffter und M. Haus¬ 
mann 1 ) im klaren: Sie zeigten, daß Schwefel durch die Eiweiß¬ 
körper der Dünn- und Dickdarmschleimhaut reduziert wird. Dieser 
Modus der Schwefelwasserstoff bildung ist jedenfalls der weitaus über¬ 
wiegende. Zwar wird, wie ich fand, auch aus kolloidalem Schwefel 
bei geringen Alkaleszenzgraden langsam etwas Schwefelwasserstoff 
gebildet, was schon R. Buchheim 2 ) vermutete. Die Mengen sind 
aber bei den in Betracht kommenden Alkaleszenzgraden nur sehr 
gering, zumal wenn man nicht Uber pn = 8 hinaus geht, was man höch¬ 
stens als durchschnittliche Reaktion des Darmsaftes anzunehmen hat. 

Damit ist aber nicht gesagt, daß aller verabreichter Schwefel 
als Schwefelwasserstoff zur Resorption gelangt. Wenn man kolloi¬ 
dalen Schwefel nach dem alten Rezept aus schwefliger Säure und 
Schwefelwasserstoff darstellt, so kann man, wenn man einen raschen 
Strom von Schwefelwasserstoff auf die verdünnte Säure einwirken 
läßt, zu einer gut haltbaren Emulsion gelangen, sobald man für einen 

1) Hofmeisters Beiträge 1904, Bd. ö, S. 213. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 
1904, Bd. 61, S. 176. 

2) Lehrbuch der Arzneimittellehre, 3. Aufl., 1878, S. 95. 
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Überschaß von Schwefelwasserstoff sorgt, d. h. die Emulsion bernht 
darauf, daß der Schwefel durch den Schwefelwasserstoff in Lösung 
gehalten wird, daß sich, chemisch ausgedrttckt, in der Lösung 
Polysulfide befinden bzw. Schwefel polysulfidähnlich gebunden 
wird (Thiosulfate, Pentathionsäure). Man nahm bis vor kurzer Zeit 
an, daß die Säuren der Polysulfide nicht existenzfähig und nur die 
Alkalisalze stabil sind. In Untersuchungen von Bloch und Höhn 1 ) 
sind aber auch die Säuren H 2 S 2 und H 2 S 3 als Individuen isoliert 
worden, von denen namentlich das letztere bei Zimmertemperatur, 
besonders im Dunkeln, sich in Lösung relativ gut hält. Nun ist die 
Neigung zur Komplexbildung bei Polysulfiden (und Polyjodiden) um 
so größer, je größer-volumig das Kation ist (F. Ephraim), da wir es 
aber auch beim H-Ion in wässeriger Lösung nach den Untersuchungen 
von K. Fajans sicherlich mit einem Hydrat zu tun haben, so ist die 
Stabilität von Wasserstoffpolysulfiden, wie sie aus dem obigen Versuch 
hervorgeht, auch theoretisch wohl verständlich, zumal wenn die Lö¬ 
sungen nicht zu stark sauer reagieren. Versuche mit Pufferlösungen 
(von Phosphaten) ergaben das Resultat: Schwefelwasserstoff löst, wenn 
auch langsam, überschüssigen Schwefel bei 40° bis zu p H = 6,64, 
d. h. bei der im Darm vor sich gehenden Bildung von Schwefel¬ 
wasserstoff (Heffter, Hausmann) ist auch bei der daselbst beste¬ 
henden Reaktion die Bindung (und damit die Resorption) auch von 
Schwefel als solchem in Form von Polysulfiden möglich. 

Das erscheint für die Deutung der pharmakologischen Wirkungen 
der Schwefelmedikation von Wichtigkeit, denn natürlicherweise wirkt 
Schwefel anders als Schwefelwasserstoff. Auf das isolierte Frosch¬ 
herz ist nach meinen Versuchen kolloider Schwefel viel weniger wirk¬ 
sam als Schwefelwasserstoff, während sich Wasserstoffpolysulfid vom 
Schwefelwasserstoff in der Herzwirkung kaum unterscheidet; auf die 
Schleimhäute scheinen aber die Wasserstoffpolysulfide stärker zu 
wirken, was mit den bekannten älteren Erfahrungen von Regens¬ 
burger 2 ) Uber Darmblutungen nach wiederholten großen Gaben von 
Schwefel vortrefflich übereinstimmt. 

Markant wird der Unterschied zwischen beiden Körpern, wenn 
Schwefel als Wasserstoffakzeptor im Sinne Heinr. Wielands 3 ) 
fungieren kann. Versuche mit Hydrochinon gaben einen zunächst 
nicht erwarteten Erfolg: während Schwefelwasserstoff durch Chinon 

1) B. B. 1908, Bd. 41, S. 1961; vgl. ferner R. Schenck, K. A. Hofmann 
und B. Biltz. 

2) Zeitschr. f. Biol. 1876, Bd. 12, S. 479. 

3) Vgl. Ergebnisse der Physiologie 1922, Bd. 20, S. 477. 
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leicht oxydiert wird, führt Hydrochinon nicht nur nicht zn einer 
Schwefelwasserstoffbildung aus Schwefel, sondern sogar umgekehrt 
zur Schwefelausscheidung aus einer Schwefelwasserstofflösung. Ver¬ 
mutlich ist das an der Luft gebildete Chi non der Wasserstoff¬ 
akzeptor, der den Schwefelwasserstoff zu Schwefel oxydiert; so 
wirkt, was nach der Auffassung Wielands leicht verständlich ist, 
Hydrochinon-Chinon als »Sauerstoffüberträger«. 

Wohl aber gelingt es die Wasserstoffaufnahme durch Schwefel 
auf anderem Wege zu zeigen: bei ebenfalls im hiesigen Institut 
unternommenen Untersuchungen konnten die Herren Dr. H. Müller, 
stud. Leo Müller und Dr. A. Hottinger die Oxydation von Milch¬ 
säure, Glyzerin und Bernsteinsäure durch Schwefel zeigen bei Hefe¬ 
gärung, d. h. beim Einhergehen anoxybiotischer Prozesse, darüber 
wird in den Helvetica chimica acta 1 ) berichtet. Dieser Befund kann 
für die Pharmakologie des Schwefels nur herangezogen werden, wenn 
die Annahme einer Schwefelresorption neben der Schwefelwasserstoff¬ 
resorption zu Recht besteht, was die obigen Versuche über die Poly¬ 
sulfide dartun. 

Gerade die Existenz der Polysulfide, denen keine Polyperoxyde 
an die Seite gestellt werden können, zeigt eine chemische Differenz 
im Verhalten der beiden Elemente, die pharmakologisch wichtig ist. 
Damit wird plausibel, daß der Schwefel auch dort noch als Wasser- 
stoffakzeptor wirkt, wo es der Sauerstoff nicht tut. 

Andererseits besteht hei der Bildung des Disulfids vollkommene 
Analogie in den beiden Reaktionen 

I. 28H'4-0 = S£ + H 2 0 

II. 2SH'+ 8 = S£ + H 2 S 

und dabei ist namentlich zu betonen, daß diese Reaktionen reversibel 
sind, worauf in schönen Untersuchungen neuerdings F. G. Hopkins 2 ) 
hingewiesen hat. Für physiologische Verhältnisse besonders wichtig 
ist aber noch, daß die Salze der Polysulfide einer Umlagerung fähig 
zu sein scheinen 

Me — 8 — 8 — M in Me 2 S = 8 

und daß letztere leicht oxydiert werden, worüber Untersuchungen im 
hiesigen Institut im Gange sind (Dr. A. Hottinger). Schwefel wird 
also sowohl als Sulfid wie als Polysulfid resorbiert und kann in 
beiden Verbindungen leichter oxydiert werden als das bei seiner 
elementaren Form möglich ist. 

1) Erste Mitteilung 1922, Bd. 5, S. 628. 

2) Ber. u. d. ges. Phys. 1922, Bd. 11, S. 367. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Jena. 

(Direktor: Prof. Dr. Rionka.) 

Setzt der Geschmack eines Salzes sich zusammen aus dem Geschmack 
der einzelnen Ionen oder schmeckt man jedes Salz als Gesamtmolekiil? 

Von 

H. Eionka und F. Strätz. 

(Mit 1 Kurve.) 

(Eingegangen am 10. VII. 1922.) 

0 

Die Frage, ob sich der Geschmack eines Salzes zusammensetzt 
ans dem Geschmack der einzelnen Ionen, oder ob man ein Salz als 
Gesamtmolekttl schmeckt, ist schon einmal, wenn auch in etwas ver¬ 
änderter Fragestellung, von Höher und Kiesow (1) aufgeworfen 
worden. Jedoch hat dieselbe damals keine klare Beantwortung ge¬ 
funden. Es wurden von den genannten Verfassern Salze mit Ionen 
verschiedener Wertigkeit miteinander verglichen, so daß nicht ohne 
weiteres bei den mit solchen Salzen erhaltenen Resultaten Vergleicbs- 
werte für die Wirkungsstärke der einzelnen Ionen gewonnen werden 
könnten. Auch waren nur einige wenige Salze von Höher und 
Kiesow untersucht und miteinander verglichen worden. Es schien 
daher eine Nachprüfung notwendig. 

Die Versuche wurden an 4 Menschen angestellt. Als Versuchs¬ 
zeit wurde hauptsächlich die Zeit vor dem Mittagessen gewählt, \ind 
zwar von 10—12 Uhr vormittags; denn wir hatten bei den ersten 
Probeversuchen empfunden, daß man im Zustande der Nüchternheit 
den Geschmack besser empfindet als im Zustande der Sättigung. 

Was die Geschmacksstoffe selber an belangt, so wählten wir zu 
den Versuchen die einwertigen Halogene CI, Br, J in ihren Verbin¬ 
dungen mit Na, K, NH 4 , Li, Rb und Cs. Diese Salze wurden ge¬ 
wählt einerseits wegen ihrer einfachen molekularen Zusammensetzung, 

Archiv f. experiment. Path. n. Pharmakol. Bd. 95 . 16 
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andererseits haben sie noch den Vorzug, daß bei ihrer Applikation 
der räumlich so nahe Geruchssinn nicht mit erregt wird. 

Es wurde die größte Sorgfalt angewendet, um quantitativ mög¬ 
lichst genau zu arbeiten. Selbstverständlich mußten die Wirkungen 
der Salze in deren molekularen Verhältnis miteinander verglichen 
werden, deshalb bildete den Ausgangspunkt aller Versuche die 
Vio Normallösung der oben angeführten Salze. Die Salze hatten wir 
uns von der Firma Eahlbaum in Berlin in zugeschmolzenen Glas¬ 
röhren kommen lassen. Wir stellten die Vio Normallösung von jedem 
Salze so her, daß Ayir auf einer chemischen Wage Vioo des Mole¬ 
kulargewichtes in Gramm abwogen und zu 100 ccm mit destilliertem 
Wasser lösten. Diese */io Normallösung wurde dann weiter verdünnt 
auf V 20 , Vioo? V 200 usw. Normallösung. Die Angaben im folgenden 
beziehen sich also stets auf Bruchteile der Normallösung. 

Die so hergestellten y 10 Normallösungen der zu untersuchenden 
Salze wurden im Erlenmeyer-Kolben aufbewahrt uud in den Brut¬ 
schrank gestellt, um die Lösungen auf die bei der Geschmacksprüfung 
erforderliche Körpertemperatur zu bringen. Über die Wirkung und 
den Einfluß von Temperaturen auf Geschmacksempfindungen hat 
Friedrich Kiesow(2) eine kurze Abhandlung veröffentlicht. Er 
erwähnt darin, daß bereits Ernst Heinrich Weber (3) im Jahre 1847 
geschrieben hat: »Ich habe gefunden, daß die Geschmacksnerven 
und die Tastnerven durch Kälte und Wärme auf einige Zeit die 
Fähigkeit verlieren, um Geschmacksempfindungen und Empfindungen 
von Wärme und Kälte zu verschaffen. . .« Und am Schlüsse seiner 
Abhandlung faßt Weber die Resultate seiner Versuche nochmals in 
dem Satze zusammen: »Wenn die Enden der Nerven der Zunge der 
Einwirkung einer Wärme, welche sich 41° R nähert, oder einer Kälte, 
die dem Nullpunkt nahe kommt, ausgesetzt werden, so verlieren sie 
auf kurze Zeit die Eigenschaft, uns Geschmacksempfindungen zu ver¬ 
schaffen. 

Kiesow hat die Angaben Webers in eigenen Versuchen nach- 
geprüft und hat im allgemeinen bis in das Einzelne dieselben Resul¬ 
tate wie Weber erzielt. So hat denn auch Kiesow in seinen 
eigenen Versuchen über den Geschmackssinn den störenden Einfluß 
der Temperaturempfindungen dadurch ausgeschlossen, daß er vor den 
Untersuchungen die zu verwendende Schmeckflüssigkeit auf die Eigen¬ 
temperatur des Mundraumes erhöhte. Deshalb ließen wir auch, wie 
bereits oben erwähnt, die mit y 10 Normallösung der betreffenden Salze 
gefüllten Erlenmeyer-Kolben 24 Stunden in dem Brutschrank stehen, 
bevor wir die einzelnen Untersuchungen Vornahmen. Die Erlen- 


Digitized by 


Gck igle 


Original frum 

THE OHIO STATE UNIVERSITY 



Setzt der Geschmack eines Salzes sich zusammen usw. 


243 


meyer-Kolben wurden sorgfältigst verkorkt, um einerseits die Ver¬ 
dunstung der Lösungsflüssigkeit auszuschalten, andererseits aber um 
zu vermeiden, daß die Lösungen den Eigengeruch des Brutschrankes 
annahmen. Zu allen Versuchen wurde destilliertes Wasser verwendet; 
auch zum Mundausspülen nach jeder Geschmacksprobe wurde auf 
Körpertemperatur erhöhtes destilliertes Wasser benutzt. Diese jedes¬ 
malige Reinigung des Mundes, die sehr gründlich erfolgen mußte, 
war unbedingt notwendig, damit nicht durch Spuren der zuvor ge¬ 
prüften Lösung, die etwa in Falten der Mundhöhle zurückgeblieben 
waren, der Geschmack der folgenden Probe beeinflußt wurde. 

Zur Applikation der Geschmackslösungen verwendeten wir ein 
graduiertes Röhrchen mit Tropfansatz. Von feinen Haarpinseln und 
dergleichen, wie sie z. B. Kiesow (5) und Hänig (4) in ihren Versuchen 
verwendet haben, konnten wir absehen, da es ja bei unseren Ver¬ 
suchen nicht darauf ankam, die Lokalisation des Geschmackes auf 
der Zunge und in der Mundkavität, sowie die Perzeptionsfähigkeit 
der einzelnen Papillen zu prüfen, sondern wir wollten lediglich die 
Geschmacksqualitäten und die Schwellenwerte der betreffenden Salz¬ 
lösungen feststellen, d. h. die Konzentration, welche die Reizschwelle 
des spezifischen Geschmackes der betreffenden Salzlösung darstellte. 
Wir ließen die Lösung langsam auf die Zunge rieseln; die Quantität 
der zu applizierenden Flüssigkeit war ganz verschieden; bei der 
‘/io Normallösung genügte schon y 2 ccm, um die Geschmacksintensität 
festzustellen, und die Zungenspitze reichte als alleinige Schmeckfläche 
aus, um den Geschmack wahrzunehmen; je näher man sich aber dem 
Schwellenwerte der einzelnen Lösungen näherte, um so mehr Flüssig¬ 
keit wurde dazu verbraucht; die Schwellenwerte konnten nur fest¬ 
gestellt werden, indem mindestens 6—10 ccm der Lösung im Munde 
ausgiebig hin- und hergespült wurden, damit sie mit allen geschmack- 
perzipierenden Teilen der Mundhöhle in innige Berührung kamen. 

Die Applikation geschah in absteigender Reihe. Wir prüften 
zunächst die 1 / i0 Normallösung eines Salzes auf Geschmacksempfindung, 
dann in abnehmender Konzentration die weiteren Verdünnungen, bis 
endlich die Lösung, die den Schwellenwert darstellte, gefunden war. 
Jede Reihe wurde mehrere Male durchgeschmeckt, ehe der Schwellen¬ 
wert als festgestellt galt. Die Konzentration der Schwellenwert¬ 
lösungen ist so gering, daß man mit Sicherheit annehmen kann, daß 
die Salze vollkommen dissoziiert sind. 

Bei den einzelnen Geschmacksproben mußte selbstverständlich 
die Nachwirkung des einen Eindruckes erst vollständig erloschen 
sein, ehe ein neuer erfolgen konnte. Die Zwischenzeit wurde durch 
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vollständiges Ansspülen des Mundes mit dem auf Körpertemperatur 
erwärmten destillierten Wasser verkürzt. 

Geschmacksproben zur Festellung, bei welch niedrigster Konzen¬ 
tration ein Salz noch in Wasser zu schmecken sei, sind schon viel¬ 
fach angestellt worden, doch dienten diese Untersuchungen stets 
anderen Zwecken. So wurden von seiten der Hygieniker zahlreiche 
Geschmacksprüfungen in großen Versuchsreihen an zahlreichen Ver¬ 
suchspersonen ausgeführt, um z. B. die Geschmacksgrenze von Kali¬ 
endlaugen in Trinkwasser festzustellen. 

In allen diesen Fällen kam es aber darauf an, ob ein Wasser, 
dem nur geringe Mengen von Salzen beigemischt waren, dadurch 
einen für die meisten Menschen unangenehmen Geschmack bekäme, 
oder ob ein solches Wasser noch als angenehmes Trinkwasser be¬ 
nützt werden könnte. 

Bei derartigen Versuchen spielte natürlich das subjektive Wahr¬ 
nehmungsvermögen eine große Rolle und es ist ganz richtig, wenn 
Stooff(13) sagt, daß bei allen derartigen Versuchen zunächst die 
Selbsttäuschung (Autosuggestion) eine gewisse Rolle spielt. »Jeder 
Teilnehmer, mag er sich noch so große Mühe geben, objektiv zu 
urteilen, geht eine derartige Probe mit dem unbewußten Gedanken 
ein, irgend etwas herauszuschmecken, ein Gedanke, auf den er wahr¬ 
scheinlich niemals kommen würde, wenn ihm ein derartiges Getränk 
zu diesem Zweck vorgesetzt und er hinterher nach dem Geschmack 
gefragt würde.« Dieser Gefahr der Selbsttäuschung waren allerdings 
in den von den Hygienikern angestellten Versuchsreihen alle Ver¬ 
suchspersonen in hohem Maße ausgesetzt, und es sind daher die in 
der zahlreichen Literatur dieser Art 1 ) niedergelegten Resultate häufig 
einander sehr widersprechend. 

Bei unseren Untersuchungen kam aber diese Gefahr nicht in 
Betracht. Bei uns mußte jeder Versucher sich die größte Mühe geben, 
festzustellen ob er noch irgend etwas schmeckte oder nicht. Er 
mußte seine Aufmerksamkeit aufs äußerste auf die Wahrnehmung 
der Geschmacksempfindungen in jedem Versuch konzentrieren. Es 
kam daher für uns auch eine ganz andere Technik in Betracht als 
für die oben erwähnten Untersuchungen der Hygieniker. Wir mußten 
vor allen Dingen die oben schon erwähnte Tatsache berücksichtigen, 
daß die Geschmacksempfindung häufig erst ganz allmählich eintrat, 
namentlich bei der Einwirkung sehr niedrig konzentrierter Lösungen. 
Es mußte also dem Prüfenden in jedem Falle genügend Zeit zur 


1) Die Literatur ist zusammengestellt beiW.Marzhan (12) undH. Stooff(13). 
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genauen Feststellung einer etwa vorhandenen Geschmacksempfindung 
gelassen werden. 

Ferner war zu bedenken, daß bei Prüfung qualitativ verschie¬ 
dener Geschmäcke eine gegenseitige Beeinflussung der Geschmacks¬ 
empfindung eintreten mußte, namentlich mußte vermieden werden, 
daß etwa ein Geschmack die Empfindung für einen darauf geprüften 
Geschmack abstumpfte. 

Es ergab sich daher von selbst die zweite Forderung, daß zur 
Feststellung der Empfindungsstärke eines bestimmten Geschmackes nur 
immer dasselbe Salz in verschieden hohen Konzentrationen nachein¬ 
ander in einer Versuchsreihe geprüft werden durfte. Ein Wechseln 
mit verschiedenen zu prüfenden Salzen innerhalb ein und derselben 
Versuchsreihe durfte nicht stattfinden. Aber auch die Konzentration 
von zwei nacheinander geprüften Lösungen desselben Salzes durfte 
nicht gar zu weit auseinanderliegen, weil sonst eben die Gefahr der 
Geschmacksabstumpfung eintreten konnte. 

Aus diesen Überlegungen heraus ergab sich die im vorhergehen¬ 
den im einzelnen beschriebene Versuchsanordnung. 

Daß dieselbe gut war, bewiesen die Resultate. Es wurde nament¬ 
lich von den verschiedenen Versuchspersonen, welche jede einzeln 
und ohne, daß die eine die Versuchsergebnisse bei den anderen 
Versuchspersonen kannte, a,uf die Stärke ihrer Geschmacksempfin¬ 
dungen den verschiedenen Salzen gegenüber geprüft. Dabei ergaben 
sich, wie weiter unten zu sehen ist, ganz außerordentlich naheliegende 
Schwellenwerte für die einzelnen Personen. Wir durften also uns 
bei so gut übereinstimmenden Resultaten mit 4 Versuchspersonen 
begnügen und konnten aus den einander so naheliegenden Schwellen¬ 
werten, die bei den einzelnen Versuchspersonen ermittelt waren, recht 
gute Mittelwerte ziehen. 

Erwähnen möchten wir noch, daß die Versuchspersonen indi¬ 
viduell verschiedene Empfindungen für gewisse Salze zeigten: so 
hatte der eine ein besonders feines Empfinden für Jodsalze, der 
andere dagegen war sehr empfindlich für Bromsalze. 

Ferner sei bemerkt, daß K. und ein Zweiter Nichtraucher sind, 
ein Dritter leidenschaftlicher Raucher ist, und daß St. mäßig raucht. 

Über die bei den einzelnen Versuchspersonen festgestellten 
Schwellenwerte der auf ihre Geschmacksintensität untersuchten 

Salzlösungen. 

Um das Ergebnis der in der Versuchsanordnung ausführlich be¬ 
schriebenen Geschmacksproben übersichtlich zu gestalten, haben wir 
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die von den 4 Versuchspersonen gefundenen Schwellenwerte einer 
jeden Salzlösung in ein Schema eingetragen. Dann haben wir von 
den vier so gefundenen Schwellenwerten einer jeden Salzlösung das 
arithmetische Mittel genommen nnd haben so einen Mittelwert für den 
Schwellenwert eines jeden Salzes erhalten, den wir in ein Koordi¬ 
natensystem eintrugen. Die Schwellenwerte der einzelnen Versuchs¬ 
personen lagen alle, wie schon gesagt, dicht beieinander, so daß gute 
Mittelwerte festgestellt werden konnten. Indem wir die einzelnen 
Mittelwerte der Salze mit gleichem Anion miteinander verbanden, 
erhielten wir drei verschiedene Kurven; jede dieser 3 Kurven zeigte 
den gleichen typischen Verlauf. Wir kommen zu folgendem Ergebnis: 



Die Kationen sind das die Deschmacksintensität bestimmende. 
Die Tafel zeigt, daß für ein bestimmtes Kation die Schwellenwerte 
der Salze mit verschiedenem Anion sehr nahe beieinander liegen. 
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Indessen liegen die Schwellenwerte für Salze mit gleichem 
Kation stets so, daß das Salz mit Brom-Ion den niedrigsten, das mit 
Jod-Ion den höchsten Schwellenwert anfweist. In zweiter Linie ist 
also auch das Anion eines Salzes mit bestimmend für die Intensität 
des Geschmackes. 

Weiter folgt ans der Tafel, daß die Salze mit Ammoninm-Ion 
ihre Schwellenwerte bei den größten Verdünnungen haben, die an¬ 
deren bei geringeren Verdünnungsgraden, in aufsteigender Konzen¬ 
tration: Na, Li, Rb, Cs, K. 


Salz 

St. 

Normal- 

lösung 

K. 

Normal¬ 

lösung 

H. 

Normal¬ 

lösung 

w. 

Normal¬ 

lösung 

Mittelwert 

Normal- 

lösnng 

NaCl 

VfiOO 

Vsoo 

Veoo 

Veoo 

V575 

KCl 

V200 

V200 

1 300 

Vaoo 

V250 

NB 4 C1 

Vooo 

Vsoo 

V700 

V700 

V700 

LiCl 

V300 

V400 

Vsoo 

V«o 

V400 

RbCl 

V250 

V300 

V400 

V300 

V312 

CsCl 

V200 

V350 

V300 

V«o 

V312 

NaBr 

V.500 

V700 

VfiOO 

Veoo 

VßOO 

KBr 

V 150 

V 400 

V200 

V300 

V282 

NH 4 Br 

VfiOO 

Vsoo 

V700 

VfiOO 

V725 

LiBr 

V400 

Vs50 

Vsoo 

V«o 

V425 

RbBr 

V250 

V400 

V400 

V300 

V337 

CsBr 

V250 

VfiOO 

V300 

V400 

V312 

NaJ 

V400 

V700 

V500 

Veoo 

V550 

KJ 

V200 

V200 

V300 

VfiOO 

V250 

NH 4 J 

VfiOO 

! VfiOO 

V700 

V700 

V700 

LiJ 

| 

Vs50 

VöOO 

Vsoo 

V300 

V390 

RbJ 

V250 

V«0 

VfiOO 

V300 

V312 

CsJ 

i V250 

VfiOO 

VfiBO 

Vaoo 

VfiOO 


Über die Geschmacksqualitäten der untersuchten Salzlösungen. 

Was die Geschmacksqualitäten der verschiedenen Salze anbetrifft, 
so haben wir eine sehr große Mannigfaltigkeit gefunden. 

Wir haben folgendes gefunden: 

1. NaCl. 

Der Geschmack einer x j xü Normallösung dieses Salzes ist rein salzig 
und frei von jedem Beigeschmack. Auch in den größten Verdünnungen 
konnten wir noch von einem reinen salzigen Geschmack sprechen. Wir 
möchten an dieser Stelle gleich bemerken, daß NaCl von aüen 18 Salzen 
das einzige war, welches reine, ungemischte Schmeckempfindnngen anslöste; 
alle anderen Salze zeigten mehr oder weniger einen Mischgescbmack. Auch 
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machten wir bei den Untersuchungen der NaCl-Normallösungen die Wahr¬ 
nehmung, daß das nach der Applikation zum Ausspülen des Mundes be¬ 
nutzte destillierte Wasser zuweilen deutlich eine süßliche Geschmacks¬ 
empfindung hervorrief. 

2. KCl. 

Der Geschmack einer y i0 Normallösung dieses Salzes ist salzig-bitter. 
Das Salzige ist von einem etwas stechenden Charakter im Gegensatz zu 
dem reinen, milden NaCl-Geschmack. Man empfindet bei der y i0 Normal¬ 
lösung neben dem Salzigen deutlich einen bitteren Beigeschmack, ln den 
stärksten Verdünnungen verliert sich der salzige Geschmack und der 
bittere nimmt den Charakter des alkalischen Geschmackes an. 

3. NH 4 C1. 

Der Geschmack einer y i0 Normallösung dieses Salzes ist scharf salzig 
mit einem bitteren Beigeschmack. Wir möchten den salzen Geschmack auch 
als stechend und »adstringierend« bezeichnen; er übertrifft den bittteren 
bei weitem an Intensität, doch ist der bittere Geschmack deutlich vor¬ 
handen und nahe dem Schwellenwert der Lösung ist er fast rein und hat 
den salzigen Geschmack fast vollkommen übertönt. 

4. NaBr. 

Der Geschmack einer y i0 Normallösung dieses Salzes ist salzig, doch 
ist ein ganz geringer bitterer Beigeschmack dem 8alze eigen. Den Ge¬ 
schmack des Schwellenwertes bezeichneten wir als schwach laugig. 

5. KBr. 

Der Geschmack einer J / 10 Normallösung dieses Salzes ist bitter-salzig; 
das Salzige könnten wir als »stechend« bezeichnen, das Bittere mehr als 
schwach bitter-fade. Den Geschmack des Schwellenwertes bezeichneten 
wir als fade-salzig. 

6. NH 4 Br. 

Der Geschmack einer y i0 Normallösung dieses Salzes ist salzig mit 
einem bitteren Beigeschmack; das Salzige überwiegt, man kann den Ge¬ 
schmack auch als »stechend salzig« bezeichnen; er läßt sich noch in den 
größten Verdünnungen nachweisen. 

7. NaJ. 

Der Geschmack einer ] / 10 Normallösung dieses Salzes ist salzig-sauer 
mit einem bitteren Beigeschmack. In den größten Verdünnungen möchten 
wir den Geschmack als laugig bezeichnen. 

8. KJ. 

Der Geschmack einer Vit Normallösung dieses Salzes ist salzig-bitter. 
Man empfindet zuerst einen scharf salzigen Geschmack, der dann von 
einem unangenehmen, lang anhaltenden, intensiv bitteren Geschmack, den 
man auch als »metallisch« bezeichnen könnte, übertönt wird. Diesen 
bitteren Geschmack empfanden wir noch bei den größten Verdünnungen. 
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0. NH 4 J. 

Der Geschmack einer J / 10 Normallösung dieses Salzes ist unangenehm 
bitter mit einem stechend salzigen, adstringierenden Beigeschmack. In 
den höchsten Verdünnungen möchten wir den Geschmack als bitterlich ab¬ 
gestumpft bezeichnen. 

10. LiCl. 

Den Geschmack einer Vio Normallösung dieses Salzes bezeichnen wir 
als scharf salzig; wir können ihn aber nicht mit dem Geschmack des NaCl 
auf gleiche Stufe stellen, denn den salzigen Geschmack des LiCl empfinden 
wir stechender und unreiner und viel schärfer. Jn den größten Ver¬ 
dünnungen empfanden wir einen mehr salzig-faden Geschmack. NaCl 
schmeckt viel angenehmer als LiCl. 

11. LiBr. 

Der Geschmack einer 1 /\ 0 Normallösung dieses Salzes ist salzig mit 
einem schwach bitteren Beigeschmack; letzterer ist sehr gering, er wirkt 
gewissermaßen abstumpfend auf das Salzige. W. empfand den salzig¬ 
abgestumpften Geschmack in den Verdünnungen zuweilen sogar als süßlich. 

12. LiJ. 

Den Geschmack einer J /io Normallösung dieses Salzes bezeichnen wir 
als stechend-salzig mit einem bitteren Beigeschmack. In der 1 / l0 Normal¬ 
lösung überwiegt das Salzige stark, in größerer Verdünnung nimmt es 
mehr »sauer-salzigen« Charakter an. In den größten Verdünnungen nahe 
dem Schwellenwert überwiegt das Bittere, das sich schließlich in einen un¬ 
bestimmten Geschmack verliert. 

13. RbCl. 

Der Geschmack einer 1 / i 0 Normallösung dieses Salzes ist salzig mit 
einem scharf bitteren Beigeschmack. In den größten Verdünnungen be¬ 
zeichnet W. den Geschmack als süßlich-fade. 

14. RbBr. 

Der Geschmack einer l / i0 Normallösung dieses Salzes ist bitter und 
salzig; das Bittere überwiegt, es hat etwas Adstringierendes. Der herbe, 
bittere Geschmack hält sich bis zu den größten Verdünnungen. 

15. RbJ. 

Der Geschmack einer Vio Normallösung dieses Salzes ist scharf bitter 
mit salzigem Beigeschmack. Das »scharf-bitter« können wir auch als 
metallisch bezeichnen. An der Reizschwelle nimmt die Lösung einen 
widerlichen, unbestimmten Geschmack an. 

16. CsCl. 

Den Geschmack einer y i0 Normallösung dieses Salzes bezeichnen wir 
als überwiegend bitter mit einem geringen salzigen Beigeschmack. Nahe 
dem Schwellenwert verschwindet der salzige Beigeschmack, und der Ge¬ 
schmack verliert sich in mehr Fade-bitter. 
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17. CsBr. 

Der Geschmack einer i / i0 Normallösung dieses Salzes ist bitter-salzig; 
das Bitter tiberwiegt. Die Reizschwelle bezeichnet W. als bitterabgestumpft. 

18. CsJ. 

Der Geschmack einer ] / 10 Normallösung dieses Salzes ist ebenfalls 
bitter-salzig wie der Geschmack von CsBr. CsJ wirkt aber adstringierend. 
Der salzige Beigeschmack ist geringer. Wir bezeichnen den Schwellen¬ 
wert als bitterlich-fade; W. empfand noch einen ganz geringen süßlichen 
Geschmack. 

Fassen wir das Resultat von den verschiedenen Geschmacks¬ 
qualitäten der 18 Salze zusammen, so können wir sagen: 

Reinen Geschmack zeigte von allen 18 Salzen nur ein Salz, das 
NaCl, d. h. es hatte »reinen Salzgeschmack«. Erklärlich, da nnser 
Organismus gerade auf dieses Salz »eingestellt« ist. NaCl-Lösung 
bildet die Grundlage für die ErnährungsflUssigkeiten und den Inhalt 
unserer sämtlichen Zellen. 

Die anderen 17 Salze zeigten Mischgeschmäcke, vorwiegend 
salzig und bitter kombiniert. Die Geschmacksqualität eines jeden 
Salzes änderte sich mit dem Wechsel der Konzentration, somit wurden 
bei jedem Salze von der Konzentrationsstärke der % Normallösung 
an abwärts bis zur niedrigsten Konzentration, dem Schwellenwerte, 
verschiedene Geschmacksempfindungen wahrgenommen. Auf diese 
Weise wurden bei den Geschmacksproben der 18 Salze nicht weniger 
als 25 verschiedene Geschmacksqualitäten festgestellt, nämlich: 

1. Reinsalzig ohne jeden Beigeschmack: NaCl. 

2. Stechendsalzig: KCl, NH 4 C1, NH 4 Br, NH 4 J, KBr, LiJ. 

3. Salzig-bitter (salzig ]> bitter): KJ, KCl. 

4. Salzig-fade: LiCl. 

5. Salzig-abgestumpft: LiBr. 

6. Salzig mit bitterem Beigeschmack: NH 4 C1, NH 4 Br. 

7. Salzig mit schwach bitterem Beigeschmack: NaBr, LiBr, RbCl. 

8. Salzig-sauer mit bitterem Beigeschmack: NaJ. 

9. Scharf-bitter: RbJ. 

10. Bitterlich-abgestumpft: NH 4 J, CsBr. 

11. Bitterlich-fade: CsJ. 

12. Bitter mit geringem salzigen Beigeschmack: CsCl. 

13. Bitter-salzig (bitter salzig): KBr, RbBr, CsBr, CsJ. 

14.. Unangenehm bitter: NH 4 J. 

15. Unangenehm, langanhaltend intensiv bitter: KJ. 

16. Fade-salzig: KBr. 

17. Fade-bitter: CsJ. 

18. Fade-schwach bitter: KBr. 
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19. Laugig: KCl, NaJ. 

20. Schwach-laugig: NaBr. 

21. Metallisch: KJ, RbJ. 

22. Adstringierend: NH 4 C1, NH 4 J, RbBr, CsJ. 

23. Süßlich: LiBr, CsJ. 

24. Süßlich-fade: RbCl. 

25. Unbestimmt: LiJ, RbJ. 

Aus diesen vielen Geschmacksempfindungen sieht man, daß man 
mit den »vier Grnndempfindungen des Geschmackssinnes, des Salzigen, 
Süßen, Sauren und Bitteren« (5) allein nicht auskommt, sondern daß 
es noch eine Unmenge anderer Geschmäcke gibt. Nach Ziehen (6) 
unterschied Linne schon 10 Geschmacksqualitäten. Dem hält Ziehen 
entgegen, daß der Geschmackssinn außerordentlich qualitätenarm 
sei. Er unterscheidet daher in der Gruppe der Geschmacksqualitäten 
nur vier mit Sicherheit: sauer, süß, salzig, bitter, und er nimmt an, 
daß das, was wir, abgesehen von jenen vier Qualitäten, als Geschmack 
bezeichnen, Geruch ist, da im hinteren Teile der Mundhöhle etwas 
von den Flüssigkeiten verdampft und von hinten in die Nasenhöhle 
gelangt, um hier gerochen zu werden. Diesem können wir nicht zu¬ 
stimmen; denn die Salze, die wir verwandten, waren alle geruchlos. 
Nur zwei Herren glaubten bei einigen Jodsalzen einen spezifischen 
Geruch wahrzunehmen. Hans Henning (7) sagt, daß kein einziger 
Experimentator existiere, der bei der Prüfung zahlreicher Stoffe auch 
nur vier isolierte Geschmacksarten vorgefunden hätte und welcher 
mit den vier Geschmacksnamen auskäme, sondern alle stießen auf 
viel mehr Geschmacksqualitäten. 

Was nun die verschiedenen Geschmacksempfindungen selbst an¬ 
betrifft, so kommt Henning zu der Erklärung, »daß alle von 
chemich einfachen Stoffen ausgelösten Geschmäcke auch einfache und 
einheitliche Empfindungen sind, die sich jedoch sämtlich im Geschmack 
mehr oder weniger voneinander unterscheiden. Wie jeder Wellen¬ 
länge des Lichts eine andere Farbe, jeder Schwingung ein anderer 
Ton, jedem Aromatikum ein anderer Geruch entspricht, so löst auch 
jeder Schmeckstoff einen anderen Geschmack aus. Wie rot, gelb, 
grün und blau (nach Hering), oder wie würzig, blumig, fruchtig, 
harzig, brenzlich und faulig nur ausgezeichnete Punkte im Kontinuum 
der entsprechenden Empfindungen bilden, so sind salzig, sauer, süß 
und bitter die ausgezeichneten Punkte im Geschmackskontinuum. 
Unter ,ausgezeichneten Punkten* der Psychophysik versteht man 
diejenigen Punkte, an welchen sich beim Durchlaufen des Kontinuums 
die Ahnlichkeitsrichtung ändert. Danach bleibt als Modell der ein- 
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fachen Geschmäcke nur die Oberfläche der Tetraeders, an dessen 
Spitzen salzig, sauer, süß und bitter stehen, und dessen Flächen 
durch die einfachen Übergangsgeschmäcke (bitter, sllß, laugig usw.) 
belegt werden.« 

Und nun einige Worte über die besonderen Geschmäcke: dem 
alkalischen, metallischen, adstringierenden, unbestimmten Geschmack 
und dem Nachgeschmack. 

In den Versuchen haben wir KCl, NaJ und NaBr als alkalisch 
bzw. laugig schmeckend bezeichnet. Henning sagt, daß im alka¬ 
lischen Geschmack nicht süß und bitter wie in einer Mischung aus 
Chinin und Zucker »enthalten« sind, »sondern das Laugige ist ein 
einfacher Geschmack, der im Kontinuum ungefähr in der Mitte zwi¬ 
schen sUß und bitter steht«. 

Was den metallischen Geschmack anbetrifft, den wir bei KJ und 
RbJ wahrgenommen haben, so wird dieser von Herlitzka(8) und 
von Frey (9) geleugnet bzw. auf Geruch zurückgeführt. Ziehen 
gibt an, daß er — gleichsam wie der laugige Geschmack — durch 
Verdampfung flüchtiger Basen entsteht, die in die Nasenhöhlung ge¬ 
langen und hier als Geruchsempfindungen wahrgenommen werden. 
Henning gibt an, daß nach Cohn der metallische Geschmack sicher 
das Sauer und Süß enthalte. Henning selbst stellt den metallischen 
Geschmack in die Nähe des sauren Geschmackes. 

Die adstringierende Geschmacksqualität, wie wir sie in den 
obigen Versuchen bei NH 4 C1, NH 4 J, RbBr und CsJ wahrnahmen, 
beruht nach Ziehen auf »eigenartigen Kombinationen der elementaren 
Geschmacksempfindungen und beigemischten Berührungsempfindungen«. 

Was die Bezeichnung »in höchster Verdünnung süßlich« an¬ 
betrifft (vgl. W. bei LiBr und CsJ), so ist dies als Kontrasterschei¬ 
nung aufzufassen. Wenn man die Zunge erst mit einer schwachen 
Säurelösung bespült, so erscheint einem destilliertes Wasser, das an 
sich geschmacklos ist, hinterher leicht süß und umgekehrt; auch 
salzig und süß, sowie salzig und sauer stehen in einem ähnlichen 
Kontrast. Nur für bitter scheinen analoge Kontrasterscheinungen 
nicht festzustellen zu sein. 

Nach Henning soll man unter Kontrast nicht, wie das so häufig 
geschieht, außer wirklichem Kontrast auch Übertönung, Kompen¬ 
sation, Ermüdung, Nachgeschmack, Gefühlswechsel und dergleichen 
verstehen, sondern lediglich das Folgende: »Nach einer Geschmacks¬ 
reizung (z. B. durch NaCl) erscheint hinterher gebotenes destilliertes 
Wasser in einem anderen Sinne (z. B. süß) schmeckend.« Dies wurde 
am deutlichsten bestätigt in dem Versuch mit NaCl, wo das destillierte 
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Wasser von 3 Versuchspersonen ebenfalls als süßlich schmeckend 
bezeichnet wurde (siehe Nr. 1 NaCl). Dieselbe Erfahrung machten 
wir auch mit Salzsäure, wie wir sie in dem am Ende der Abhand¬ 
lung beschriebenen Versuche anwandten, um die Beeinflussung des 
Geschmackes durch Kolloide festzustellen. Auch hier zeigte das zum 
Mundausspülen verwandte destillierte Wasser einen ausgesprochenen 
süßlichen Geschmack. Herlitzka und Henning erklären sich die 
Entstehung des Kontrastes durch die Einwirkung von Kolloiden. 
Sie nehmen an, daß das betreffende, die Kontrastwirkung auslösende 
Salz einen Niederschlag der im Endapparat befindlichen Kolloide 
erzeugt und dadurch eine spezifische Beizung veranlaßt; die darauf 
folgende Applikation von destilliertem Wasser führte wieder eine 
Lösung der Kolloide herbei, was eine andersartige Reizung bedeutet. 

Was endlich den Nachgeschmack noch anbetrifft, so geht aus 
den Versuchen hervor, daß vor allem der bittere Nachgeschmack am 
längsten andauert (vgl. KJ, NH 4 C1, NH 4 J, RbBr, CsCl, CsBr); jeden¬ 
falls übertriflft er an Stärke den salzigen Nachgeschmack — eine 
Tatsache, die auch Kiesow in seinen Versuchen schon festgestellt 
' hatte. Der bittere Nachgeschmack wurde am deutlichsten im hinteren 
Teile der Mundhöhle wahrgenommen, und ist wohl darauf zurück¬ 
zuführen, wie bereits schon Kiesow angenommen hat, daß hier die 
größte Schmeckfläche liegt. Nach Henning perzipieren in der 
hinteren Mundkavität: Zungenwurzel, weicher Ganmen, Gaumen¬ 
bogen, Zäpfchen, Mandeln, Kehldeckel, hintere Rachenwand, Kehl¬ 
kopfsinus. 

Besteht irgendwelcher Einfluß der Kationen oder Anionen 
auf die Geschmacksqualitäten 1 

Es entsteht nun die Frage nach dem Anteil der Kationen und 
Anionen an der Geschmacksqualität eines Salzes. Es sind oben 
die verschiedenen Geschmacksempfindungen ausführlich beschrieben, 
die durch die untersuchten Salze in ihren Lösungen erzeugt werden. 
Dieselben wechseln bei ein und demselben Salze mit der Konzen¬ 
tration der Lösung. Will man also Geschmacksqualitäten verschie¬ 
dener Salze miteinander vergleichen, so muß das stets bei derselben 
molekularen Konzentration geschehen. Wir verglichen deshalb die 
Geschmacksempfindungen miteinander, welche die untersuchten 
18 Salze in Vio Normallösung hervorriefen. 

Da waren es zwei Geschmacksqualitäten, die vor allem bei allen 
diesen Salzen hervortraten: der salzige und der bittere Geschmack. 
Stellt man von diesem Gesichtspunkt die Geschmäcke der geprüften 
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Vio Normallösungen zusammen, so ergibt sich, wenn man die Salze 
nach ihren Kationen und Anionen ordnet, folgendes: 

NaCl reinsalzig. 

NaBr salzig, mit geringem bitterem Beigeschmack. 

NaJ salzig-sauer, mit bitterem Beigeschmack. 

KCl salzig-stechend, mit bitterem Beigeschmack. 

KBr salzig-stechend und zugleich bitter. 

KJ salzig und bitter, langanhaltend intensiv bitter. 

NH 4 C1 stechend-salzig, mit bitterem Beigeschmack. 

NH 4 Br stechend-salzig, mit bitterem Beigeschmack. 

NH 4 J stechend-salzig und zugleich unangenehm bitter. 

LiCl scharf stechend-salzig. 

LiBr salzig, mit geringem bitterem Beigeschmack. 

LiJ stechend-salzig, mit bitterem Beigeschmack. 

RbCl salzig, schwach bitterer Beigeschmack. 

RbBr bitter überwiegt und salzig. 

RbJ scharf-bitter, salziger Beigeschmack. 

* 

CsCl bitter überwiegt, geringer salziger Beigeschmack. 

CsBr bitter überwiegt, daneben salzig. 

CsJ bitter, geringer salziger Beigeschmack. 

Daraus kann man drei Gruppen zusammenstellen: 

Gruppe 1: Der salzige Geschmack tiberwiegt oder ist allein da. 
Gruppe 2: Sowohl der salzige als auch der bittere Geschmack 
werden stark empfunden. 

Gruppe 3: Der bittere Geschmack Uberwiegt. 


Gruppe 1. 

Gruppe 2. 

Gruppe 3. 

NaCl 

KBr 

(CaCl) 

KCl 

NH 4 J 

RbBr 

NH 4 C1 


CsBr 

LiCl 


KJ 

RbCl 


RbJ 

NaBr 

NH 4 Br 

LiBr 


CsJ 

NaJ 

LiJ 




Überblickt man diese drei Gruppen, so erweckt es doch den 
Anschein, als ob die Ionen, und zwar die Anionen, eine wesentliche 
Rolle bei der Geschmacksqualität mitspielten. Abgesehen von CsCl, 
welches aus der Reihe fällt (s. u.!), zeigt sich, daß Salze mit Cl-Ion 
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stets einen dentlichen salzigen Geschmack anfweisen. Von den 
6 Jodiden schmecken 3 bitter, 2 salzig, 1 salzig und bitter. 

Es läßt sich aber auch noch eine andere scheinbare Abhängig¬ 
keit der Geschmacksqualität eines Salzes von seinem molekulären 
Bau feststellen. Ordnen wir nämlich die untersuchten Salze nach der 
Größe ihres Molekulargewichtes in absteigender Reihe, so bekommt 
man folgende Anordnung: 

RbJ 212,87 scharf-bitter mit salzigem Beigeschmack. 

CsJ 178,92 bitter mit geringem salzigem Beigeschmack. 

EJ 166,02 bitter, langanhaltend intensiv bitter and salzig. 

RbBr 165,37 bitter überwiegt, salzig. 

NaJ 149,92 salzig-sauer mit bitterem Beigeschmack. 

NH 4 J 144,96 unangenehm bitter, zugleich stechend-salzig. 

LiJ 133,86 stechend-salzig mit bitterem Beigeschmack. 

CsBr 131,92 bitter überwiegt, daneben salzig. 

RbCl 120,91 salzig mit schwach-bitterem Beigeschmack. 

KBr 119,12 stechend-salzig und zugleich bitter. 

NaBr 102,92 salzig mit geringem bitterem Beigeschmack. 

NH 4 Br 97,96 stechend-salzig mit bitterem Beigeschmack. 

(CsCl 87,46 bitter überwiegt, mit geringem salzigem Beigeschmack). 

LiBr 86,86 salzig mit geringem bitterem Beigeschmack. 

KOI 74,56 stehend-salzig mit bitterem Beigeschmack. 

NaCl 58,46 rein salzig. 

NH 4 C1 53,50 stechend-salzig mit bitterem Beigeschmack. 

LiCl 42,40 scharf stechend-salzig. 

In dieser Zusammstellung lassen sich leicht drei Gruppen unter¬ 
scheiden: in der ersten Gruppe, welche die 4 Salze mit den höchsten 
Molekulargewichten enthält, Uberwiegt der bittere Geschmack. 

In der zweiten Gruppe, die 6 Salze mit ihren Molekulargewichten 
in mittlerer Größe enthält, vermischen sich die beiden Geschmacks¬ 
qualitäten: das eine Mal Uberwiegt der salzige, das andere Mal der 
bittere Geschmack. 

In der dritten und letzten Gruppe, den Übrigen 8 Salzen mit 
den leichteren Molekulargewichten, ttberwiegt der salzige Geschmack. 
Nur fällt wiederum (s. o.!) CsCl aus der Reihe. 

Es bestätigt sich hiermit die Annahme Sternbergs (11), daß 
die bittere Geschmacksqualität der Salze der Alkalien mit Halogenen 
mit Erhöhung des Atomgewichtes des Halogens und des Basenteils 
zunimmt, während der salzige Geschmack im Gegensatz zum bitteren 
in demselben Verhältnis abnimmt. 

Aus diesen Untersuchungen ergibt sich also, daß ebenso, wie die 
Ionen eines Salzes fUr die Stärke seines Geschmackes von aus- 
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schlaggebender Bedeutung sind, so auch die Ges chmacks quäl i- 
täten der Salze durch die Ionen derselben bestimmt werden. Für 
die Geschmacksintensität sind in erster Linie die Kationen maß¬ 
gebend, für die Art der Geschmacksempfindung scheinen dagegen 
die Anionen der Salze von größerer Bedeutung zu sein. 

Die Beeinflussung des Salzgeschmackes durch Kolloide. 

Wir haben oben davon gesprochen, daß der Geschmack durch den 
Geruch beeinflußt werden kann. Ferner kann gleichzeitig erregte 
Tastempfindung im Munde eine qualitative und quantitative Verände¬ 
rung eines Geschmackes hervorrufen, wie dies aus dem Genuß 
prickelnder (Co 2 -haltiger) Getränke und solcher mit Kolloidgehalt 
(Limonade) bekannt ist. Man nimmt an, daß Säuren (z. B. in der 
Limonade) durch Kolloide wesentlich abgeschwächt werden und daher 
nicht so sauer empfunden werden als wie im reinen Zustande. Dies 
könnte auch bei Salzen möglich sein. Deshalb wurden auch noch 
einige Versuche nach dieser Richtung angestellt. 

Die Versuchsanordnung entsprach genau der im ersten Teile 
geschilderten; nur wurde außer den eingangs erwähnten mit destil¬ 
liertem Wasser als Lösungs- und Verdünnungsmittel hergestellten 
Salzlösungen noch analoge Salzlösungen hergestellt, bei denen statt 
destilliertem Wasser eine Kolloidlösung verwendet wurde. Es wurden 
dieselben Salze wie in den früheren Versuchen verwandt, also: 

NaCl, KCl, NH 4 C1, LiCl, RbCl, CsCl. 

NaBr, KBr, NH 4 Br, LiBr, RbBr, CsBr. 

NaJ, KJ, NH 4 J, LiJ, RbJ, CsJ 

I Als selbst geschmackloses Kolloid wurde in Wasser lösliche 
i Stärke in 3°/ 0 iger Lösung benützt. 

1 Es wurden nun zunächst die Schwellenwerte der mit destilliertem 

Wasser zubereiteten Lösungen bestimmt, dann die der kolloidalen 
Salzlösungen. Beim Vergleich beider kamen wir zu folgendem Er¬ 
gebnis: 

Im allgemeinen waren die Geschmacksschwellenwerte beider zu 
vergleichenden Lösungen dieselben. Die stechend-salzige Geschmacks¬ 
empfindung (z. B. der Ammoniaksalze) wurde durch das Kolloid viel¬ 
leicht etwas verstärkt, dagegen der bittere Geschmack eher etwas 
gemildert. Sowohl die Verstärkung als auch die Verminderung der 
Geschmacksempfindungen durch kolloidalen Einfluß waren aber so 
unbedeutend, daß von einer wesentlichen Veränderung der Ge¬ 
schmacksempfindung qualitativ oder quantitativ durch das betreffende 
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Kolloid nicht gesprochen werden kann. Zn demselben Ergebnis sind 
wir auch beim Schmeckversuch mit ‘/to Normalsalzsäure gekommen. 
Wir fanden die Geschmacksgrenze der Salzsäure bei Veooo bis Vioooo 
Normallösung; dieselben niedrigen Werte erhielten wir auch bei der 
mit kolloidaler Stärkelösung behandelten HCl. 

Der »saure« Geschmack wird also durch die Gegenwart von 
Kolloiden nicht beeinflußt. Derselbe ist nach Ostwald und Kuhn (10) 
qualitativ eine H-IonenWirkung, quantitativ wird er jedoch durch 
die gleichzeitigen Quellungserscheinungen der Gewebekolloide regu¬ 
liert, die ihrerseits nicht von der H-Ionenkonzentration bestimmt 
sind. 

Ähnliche Vorgänge müssen wir auch annehmen für das Zustande¬ 
kommen der verschiedenen quantitativen und qualitativen Geschmacks¬ 
beeinflussungen, die nach unseren Beobachtungen von den Anionen 
und Kationen der Salze ausgeübt werden, und die den Geschmack 
der verschiedenen Salze ausmachen. 
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XXI. 

Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Freiburg i. Br. 

Über die pharmakologische Stellung des Scillaglykosids unter den 

Digitalisstoffen. 

Von 

Kwanichiro Okushima. 

(Mit 3 Kurven.) 

(Eingegangen am 5. VII. 1923.) 


Die Meerzwiebel galt bisher als ein bedeutungsloses Medikament. 
Sie wurde als Galenikum zuweilen neben echten Digitalisstoffen ge¬ 
wissermaßen als Adjuvans benutzt. Ob mit ihrer Hilfe irgendeine 
Modifikation des Digitaliseffektes erzielt worden ist, blieb völlig offen. 

Erst Mendel 1 ) benutzte die Scillarohdroge als therapeutischen 
Selbstzweck, veröffentlichte eine Reihe von guten therapeutischen 
Erfolgen und umgrenzte die Spezialindikation der Scillatherapie. 

In England wurde die herztherapeutische Wirkung der Droge 
schon früher von Dixon und Hay nes 2 ) betont und für die Verwendung 
der Tinktur eine pharmakologische Standardisierung ausgearbeitet. 

Durch Markwalder 3 ) wurde im hiesigen Institut die Wirksam¬ 
keit der frischen und getrockneten Scillapflanze gemessen. Er fand, 
daß diese wenig geachtete Droge in Wirklichkeit einen sehr hohen 
Wert an Wirksamkeit, gemessen an Froschdosen besitzt und hier 
kaum hinter irgendeiner der erprobten Digitalissubstanzen zurück¬ 
steht. Aus den Messuugen von Markwalder ergab sich noch die 
Besonderheit, daß zur therapeutischen Wirkung vergleichsweise Behr 
große Mengen von Scillasubstanz, gerechnet in Froschdosen, verab¬ 
reicht werden müssen, nämlich etwa 6ÜO Froschdosen gegenüber den 
üblichen 100 Froschdosen bei Digitalis purpurea-Präparaten. 

Da nach Mendel diese großen Mengen kontinuierlich, monate- 
bis jahrelang, gegeben werden können bzw. müssen, resultieren dar- 

1) Therapie der Gegenwart 1918. 

2) The Medical Magazine Jan. 1906 und besonders Bio-Chemical Journal 
Vol. 1, Nr. 2, S. 62. 

3) Klinische Wochenschrift 1922, S. 212. 
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aas schon zwei besondere Eigenschaften der Scilladroge gegenüber 
den anderen Digitalisglykosiden, nämlich einmal eine sehr gute Ver¬ 
träglichkeit, d. h. geringe chemische Reizwirkung an Applikationsstellen 
und zweitens eine offenbar sehr geringe Befähigung zur Kumulation. 

Zur Anstellung der genaueren pharmakologischen Untersuchungen 
über diese zwei besonderen Eigenschaften war die Möglichkeit erst 
gegeben, als das Reinglykosid zur Untersuchung vorlag. Die Rein¬ 
darstellung des Glykosids ist inzwischen A. Stoll und E. Suter im 
wissenschaftlichen Laboratorium der Chemischen Fabrik vormals 
Sandoz in Basel gelungen. 

Die Reinsubstanz — Scillaren genannt — ist ein krystallisiertes 
Glykosid; es liefert bei Hydrolyse ein ebenfalls krystallisiertes Genin. 
Seine Wirksamkeit beträgt 1200—1300 F.D. pro Milligramm oder 
1 F.D. Scillaren = 0,0000008 g. Damit steht Scillaren mit in der 
ersten Reihe bezüglich der Wirksamkeit am Frosch unter allen be¬ 
kannten Digitalisreinstoffen. 

Mit diesem Material wurden nun die meisten unserer Versuche 
angestellt, ein Teil auch noch mit einem noch nicht ganz reinen 
Präparat, dessen Gehalt an Reinsubstanz uns aber bekannt war. 

1. Verträglichkeit des Scillarens. 

Daß Scillasubstanz eine vergleichsweise sehr hohe Verträglich¬ 
keit im Körper findet, geht eigentlich zur Genüge schon aus den 
Erfahrungen Mendels hervor, der monatelang ohne Schaden Scilla¬ 
pulver am Menschen verabreicht bat, ein Vorgehen, das sich z. B. 
mit Strophanthustinktur und Folia digitalis verbieten würde. Der¬ 
artige stomachale Toleranz läßt sich am Tier nicht zuverlässig messen. 7 
Doch kann man ein Analogon experimentell fassen in Gestalt der 
Entzündungswirkung bei intrakutaner Injektion. Nach dem Vorgehen / 
von Frommherz 1 ) gingen wir so vor, daß wir Kaninchen die zu • 
prüfenden Lösungen in die Ohrhaut injizierten. Man muß möglichst 
intrakutan Vorgehen und sich eine Stelle aussuchen, die keine 
größeren Gefäße in der Nachbarschaft hat. Die Resorption erfolgt 
dann so langsam, daß man nahezu tödliche Mengen ohne Reaktion 
des Allgemeinzustandes verwenden kann. Injiziert man in dieser 
Weise k-Strophanthin oder Glykosid aus Digitalis purpurea, so wird 
die Injektionsstelle und ihre Nachbarschaft bald heiß und hyper- 
ämisch, nach einiger Zeit treten blutige Verfärbungen auf, die sich 
nach Abklingen der ersten Reaktionserscheinungen als Extravasat¬ 
herd noch wochenlang nachweisen lassen. 

1) Dieses Archiv 1922, S. 88. 
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Der Vergleich von Scillaren und k-Strophanthin sprach nnn sehr 
zugunsten des ersteren. Allerdings ist die Injektion auch nicht völlig 
reaktionslos, doch ist der Unterschied der Wirkung nach Zeit und 
Intensität sehr merklich. 

2. Kumulationsversuche. 

Die ziffernmäßige Erfassung der Kumulation ist dnrch die Unter¬ 
suchungen von Hatcher und Brody 1 ) ermöglicht. Die Methode 
dieser Autoren fußt auf der Tatsache, daß bei Katzen mit sehr lang¬ 
samer intravenöser Infusion einer sehr verdünnten Lösung von Digi¬ 
talisglykosid der Tod ganz kritisch und mit größter Schärfe eintritt 
und daß die tödliche Dosis pro Kilo Katze für jedes Glykosid eine 
Konstante ist. Diese Infasionsmethode ist bekanntlich auch als Wert¬ 
bestimmungsmethode für digitalisartige Stoffe aller Art ausgearbeitet 
und als brauchbar erprobt. Sie verlangt allerdings zur Erfassung 
des Endpunktes eine graphische Registrierung, bei Hatscher und 
Brody des Blutdrucks. Ich habe mich ebenfalls in den meisten 
Fällen der Registrierung des Blutdrucks aus der Carotis bedient, 
habe aber gefunden, daß man ebensogut die Atmung auf einem 
unblutigen Wege verzeichnen kann, da sich herausstellte, daß die 
Atmung nur wenige Sekunden nach dem Herz stillsteht. 

Mit ihr wurde nun zunächst der Katzentiter von Scillaren er¬ 
mittelt, auf Veränderungen des Pulses oder Blutdrucks wurde dabei 
nicht geachtet. 

Tabelle 1. 


Nr. 

Gewicht 
in g 

Konzentration 
der Lösung 

Tödliche Menge 
in ccm 

mg Reinsnbstanz 
pro Kilo 

Infusionsdauer 
in Minuten 

1 

3400 

0,01:100 

21 

0,62 

12 

2 

2300 

0,01:100 

14,8 

0,66 

; 9 

3 

2280 

0,01:100 

14,7 

0,67 

1 17 

4 

2400 

0,007:100 

22,5 

0,62 

30 

5 

3000 

0,007:100 

27,5 

0,60 

1 48 


Zu diesen Versuchen wurde noch nicht das reine Scillaren benutzt, 
sondern ein Produkt, das nach Angabe von Herrn Prof. Stoll nur etwa 
33 % Reinglykosid neben unwirksamen Beistoffen enthielt, die obigen Werte 
sind anf Reinglykosid umgerechnet. 

Zur Ermittlung des Kumulationsvermögens des Herzmuskels fftr 
eine Digitalissubstanz geht Hatcher in der Weise vor, daß er 
Katzen mit einer bekannten nicht tödlichen Dosis des zu unter- 

1) American Journal of Pharmacy 1910, Bd. 82, S. 360. 
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suchenden Glykosids intravenös vorbehandelt und nach verschiedenen 
Zeiten die Größe der Dosis derselben Substanz mißt, die hei intra¬ 
venöser langsamer Infusion eben gerade den Tod herbeifUhrte. Er 
kommt dabei auf eine Zeitkurve, deren Neigung gegen die Abszisse 
als Maß der Kumulationsfähigkeit gilt. Je steiler die Kurve, desto 
geringer die Kumulation und umgekehrt. Bei Digitoxin und Digi¬ 
talis purpurea-Glykosiden Überhaupt herrscht so wochenlange Kumu¬ 
lation, bei Strophanthin und Überhaupt allen Nicht-Digitalis purpurea- 
Glykosiden nur tagelange. 

Ich habe nun Katzen mit 50% der tödlichen Dosis vorbehandelt 
und nach 16—48 Stunden die Größe der Supplementdosis ermittelt. 
Die Werte sind in folgender Tabelle enthalten. 


Tabelle 2. 


Nr. 

Gewicht 
in g 

Vordosis, in ®/ 0 
der Dos. let. 

Nötige tödliche 
Dosis in % 

Im Herzen noch 
enthalten % 

Daner 
in Stunden 

1 

2760 

60 

67 

43 

16 

2 

2040 

60 

66 

34 


3 

2330 

60 

83 

17 

24 

3a 

2000 

60 

77 

23 

24 

4 

1080 

50 

1 91 

9 

42 

6 

3680 

60 

98 

2 

48 



r-r 
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In der graphischen Darstellung Kurve 1 gibt demnach die ge¬ 
strichelte Knrve den Ausdruck der Geschwindigkeit, mit der sich das 
Herz des Scillarens entledigt, während ihr reziproker Wert das Ku¬ 
mulationsvermögen für dieselbe Substanz darstellen würde. 

Ans Mangel an Versuchstieren war es mir nicht möglich die zu 
vergleichenden beiden anderen Glykoside Strophanthin und Digitoxin 
ebenso eingehend zu verfolgen, doch geben die in Tabelle 3 und 4 
mitgeteilten Werte genügenden Aufschluß. 


Tabelle 3. 
k-Strophanthin. 


Nr. 

Gewicht 
in g 

% der letalen 
Vordosis 

Nötige tödliche 
Dosis in % 

Im Herzen noch 
enthalten % 

Daner 
in Stunden 

1 

2480 

60 

79 

21 

24 

2 

2320 

60 

90 

. 10 

48 

3 

1800 

60 

92 

8 

48 


Tabelle 4. 
Digitoxin crist Merck. 


Nr. 

Gewicht 

% der letalen 

Nötige tödliche 

Im Herzen noch 

Daner 

in g 

Vordosis 

Dosis in % 

enthalten % 

in Minuten 

1 

2800 

60 

66 

44 

48 

2 

| 3200 

60 

42 

67 

72 


Es ergibt sich also, daß Scillaren an Kumulationsfähigkeit weit 
hinter Digitoxin zurücksteht und innerhalb des Bereiches der ge¬ 
wählten Vordosis von 50°/ 0 dem k-Strophanthin etwa gleich zu 
kommen scheint 

In der Kurve 2 ist der Verlauf eines derartigen Versuchs ge¬ 
geben. Die Katze (Nr. 2 der Tabelle) war 20 Stunden vor Beginn 
der Messung vorbehandelt; die obere Kurve ist die vom Nasenloch 
aus registrierte Atmung, die untere der Blutdruck mit Gumniimano- 
meter. Bemerkenswert ist der überaus scharfe Moment des Herz¬ 
stillstandes. Die Atmung wird im selben Moment stark dyspnoisch 
und steht dann still. Im Moment des Herzstillstandes wird der Stand 
der Lösung in der Bürette notiert als der gesuchte Wert. Wie zu 
sehen, kann man ebensogut den Eintritt der dyspnoischen Atmung 
als den Moment des tödlichen Herzstillstandes notieren. 

Nach den praktischen Erfahrungen von Mendel mit der Roh¬ 
droge und analogen Beobachtungen anderer mit der Reinsubstanz ist 
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zu erwarten, daß die Kumulationsfähigkeit des Herzens gegen Scillaren 
noch geringer ist als die gegen Strophanthin. Diese Frage noch 
systematisch zn prüfen, fehlten die Versuchstiere. Immerhin sind 
bemerkenswerte Hinweise da, daß das Scillaren auch im Experiment 
eine wirklich minimale Kumulation zeigt. Dazu ist folgendes zu 
bemerken. Der in solchen Versuchen ermittelte Wert einer Supple¬ 
mentdosis ist nur dann von der Zeitdauer der Infusion unabhängig, 
wenn die Reaktion Glykosid-Herzmuskel eine praktisch irreversible 
ist. Ist sie schon während der Infusionsdauer merklich reversibel, 
so müssen die Snpplementdosen zu groß ausfallen, bzw. sie müssen 
der Infusionsdauer direkt proportional sein. In meinen ersten Ver¬ 
suchen der Ermittlung der tödlichen Dosis bekam ich nun merkliche 
Differenzen, wenn ich sehr langsam infundierte, die Werte wurden 
größer als bei einer mittleren Geschwindigkeit. Da dies bei Stro¬ 
phanthin nicht der Fall ist, muß man wohl schließen, daß minde¬ 
stens bei höheren Graden der Anreicherung des Scillarens im Herzen 
dieses sich mit eigenen Kräften bis zu einem gewissen Grade ent¬ 
ledigen kann, besonders wenn man ihm durch sehr langsame In¬ 
fusion genügend Zeit dazu läßt. Es bleibt Vorbehalten, diese beson¬ 
deren Vehältnisse in einelr späteren Untersuchung zu erforschen. 

3. Scillaren und Sclllaridin. 

Es ist eine verbreitete Anschauung, daß Glykoside nur wirksam 
sind, solange sie nicht verseift sind, daß hingegen der spezifische 
Paarling, das Genin, unwirksam wäre. Für das Strophanthidin aus 
k-Strophanthin‘), für Cymarigen aus Cymarin 2 ) und einige Genine 
aus Digitalis purpurea ist die prinzipielle Wirksamkeit des Genius 
schon erwiesen. Der spezifische Paarling aus Scillaren, das Scilla- 
ridin, stand uns in chemisch reiner krystallisierter Form zur Ver¬ 
fügung. Scillaridin ist in Wasser ganz unlöslich und auch seine 
Löslichkeit in Alkohol ist eine sehr geringe. 

Es wurden vergleichende Versuche mit Scillaren und Scillaridin 
am ausgeschnittenen Eskulentenherzen angestellt Eine gesättigte 
wässerige Lösung des Scillaridin in Ringerlösung, durch Verreiben 
von Reinsubstanz mit wenig Ringerlösung in der Achatschale ist 
ganz unwirksam. Es läßt sich allerdings auch nicht angeben, ob 
auf diese Weise überhaupt Substanz in Lösung gegangen ist. Ebenso 
ist die Einbringung des feinstverriebenen Pulvers selbst in das Herz 
unwirksam. Bei der Verwendung der methylalkoholischen Lösung 

1) Gröber, Dieses Archiv 1913, Bd. 72. 

2) Straub, Biochem. Zeitschr. 1916, Bd. 73. 
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stört natürlich die Mitwirkung des Methylalkohols. Durch Vorver¬ 
suche wurde festgestellt, daß 0,05 ccm Methylalkohol in 1,0 ccm 
Ringerlösung nur minimale narkotische Wirkung hat, die gleiche 
Menge methylalkoholischer Scillaridinlösung enthält 0,000037 g Rein¬ 
substanz. Ihre Wirkung ist in Kurve 3 a dargestellt, d. h. eine mini¬ 
male Tonussteigerung, nach einiger Zeit Halbrhythmus als zweites 
Digitalissymptom. Beide Wirkungen sind durch Waschen reversibel, 
die Scillaridinwirkung jedoch nur unvollkommen (vgl. Kurve Sa I). 
Am selben Herzen wirkt dieselbe Menge von Scillaren in kürzester 
Zeit Ubermaximal (Kurve 3 b). Die Grenze der eben nicht mehr rever¬ 
sibel wirksamen Dosis des Glykosids ist 0,000001 g im Kubikzenti- 



Kurve 3. 


meter. Die fast unwirksame wässerige Lösung von Scillaridin ent¬ 
hielt also trotz der geringen Löslichkeit doch rund 30mal soviel 
Substanz wie die maximal wirksame Scillarenlösung, woraus zu 
schließen ist, daß das Genin des Scillarens nahezu unwirksam ist. 

Für Kombe-Strophanthin und sein Genin Strophanthidin ist 
von Straub 1 ) ein Wirksamkeitsverhältnis 3:1 ermittelt worden, das¬ 
selbe Verhältnis gilt für Zymarin und sein Genin Zymarigenin. 
Zymarin und k-Strophanthin sind chemisch und pharmakologisch 
nahezu identisch. Scillaren aber unterscheidet sich wesentlich von 
den beiden Glykosiden durch die minimale Wirksamkeit des Genius, 
mithin ist Scillaren überhaupt ein Novum und läßt erwarten, daß es 
auch therapeutisch neue Qualitäten haben wird. 

1) a. a. 0. 
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Die Untersuchung ergab also: 

1. Scillaren, die Reinsubstanz ans Scilla maritima, ist ein herz¬ 
wirksames Glykosid, das nach der Wirknngsintensität etwa in die 
Gruppe der Strophanthine gehört, gemessen an der Wirksamkeit an 
Fröschen. 

2. Das Haftvermögen des Giftes am Warmblüterherzen (Eatzen) 
ist ein vergleichsweise sehr geringes, vermntlich noch geringer wie 
das des Strophanthins. Damit hängt zusammen, daß es wenig Mög¬ 
lichkeit zu Kumnlationserscheinnngen in der therapeutischen Praxis 
besitzt. 

3. Die lokalen Reizwirkungen sind viel geringer wie die der 
Glykoside aus Digitalis purpurea und auch geringer wie die des 
Strophanthins. 

4. Das bei der Verseifung entstehende Genin Scillaridin ist 
fast unwirksam. 
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Aas dem Pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg. 

Über Diureseversuche an Überlebenden Froschnieren. 

Von 

Dr. Robert Schmidt. 

_ (Eingegangen am 1. IX. 1922.) 

Um die heute vielfach erörterte Frage zu bearbeiten, inwieweit 
diuretische Substanzen ihre Wirkung in der Niere selbst entfalten 
und inwieweit extrarenale Veränderungen bei der Einleitung der 
Diurese beteiligt sind, ist anzustreben, einen von beiden Angriffs¬ 
punkten auszuschalten und so die Einwirkung der Diuretika auf den 
anderen Angriffspunkt rein zur Anschauung zu bringen. Meist durften 
wohl beide Faktoren für die Diurese in Betracht kommen. Am Ge- 
samttier in vivo hat man versucht durch Nephrektomie die extra¬ 
renalen Wirkungen getrennt zu untersuchen. Aber auch der Nach¬ 
weis von Blutveränderungen, die am normalen Tier zur Diurese fuhren 
mußten, am nephrektomierten Tier, schließt einen gleichzeitigen 
Angriff an der Niere nicht aus; das Fehlen solcher Blutverände- 
mngen am nierenlosen Tier vermag aber ebensowenig den Angriff 
in der Niere zu beweisen, da der Wasseraustausch zwischen Blut 
und Gewebe sicher durch die Nephrektomie allein in unübersehbarer 
Weise verändert ist, wobei nur an die Anhäufung von Beststickstoff 
in Blut und Gewebe und an deren Folgen fUr die osmotischen Ver¬ 
hältnisse und fUr die kolloidale Wasserbindung erinnert sei. Außer¬ 
dem ist die Beurteilung der extrarenalen Faktoren auch dadurch 
erschwert, daß in vivo der Quellungszustand der Kolloide kaum fest¬ 
gestellt werden kann, es also auch bei bestehender Hydrämie selbst 
bei bekanntem Eiweißgehalt des Serums zweifelhaft bleibt, ob das 
Blutwasser »harnfähig« oder gebunden ist. 
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Es ist deshalb wünschenswert, die Mitbeteiligung der Niere an 
den verschiedenen diuretischen Wirkungen mit einer Methode nach¬ 
zuweisen, die alle extrarenalen Faktoren ansschließt, also bei der 
Durchströmung des isolierten Organs mit kolloidfreier Lösung. Da¬ 
bei fallt nicht nur eine mögliche Wirkung der Diuretika auf den 
Flüssigkeitsaustausch zwischen Blut und Gewebe weg, sondern auch 
jede Veränderung des Bindungszustandes von Wasser und Salzen in 
der Lösung. Es kommt also nur die renale Wirkung zur Beobach¬ 
tung; an dieser ist dann wieder zu analysieren, inwieweit sie auf 
Gefäßveränderungen beruht und inwieweit auf einer primären Be¬ 
einflussung der spezifischen Funktionen der Nierenzellen. 

Bei der Durchströmung isolierter Nieren höherer Versuchstiere 
mit defibriniertem Blut oder mit Salzlösungen gelingt es aber be¬ 
kanntlich nicht, ein eiweißfreies Sekret zu gewinnen. Es sei ver¬ 
wiesen auf die mit subtilster Technik ausgeführten Versuche von 
Jacobj 1 ). Es bleibt die Frage offen, ob die erhaltene Flüssigkeit 
als normaler Harn bezeichnet werden kann. Mit dieser Einschrän¬ 
kung sind die Versuche von Munk 2 } von Interesse, der bei künst¬ 
lich durchbluteten Hundenieren durch Harnstoff, Salze, Coffein und 
Zucker, aber auch durch andere Stoffe (z. B. Glyzerin und Chinin) 
die Flüssigkeitsabsonderung in die Ureteren steigern konnte und da¬ 
bei auch Beschleunigung der Durchströmung fand. Ungleich gün¬ 
stiger liegen in dieser Beziehung die Verhältnisse bei der Kaltblttter- 
niere, deren Funktion eine Unterbrechung der Zirkulation so viel 
besser verträgt. Hamburger und Brinkmann 3 ) haben eine Me¬ 
thode zur isolierten Durchströmung der überlebenden Froschniere 
angegeben, die von Barkan, Brömser und Hahn 4 ) durch Abände¬ 
rung der Durchströmungsflüssigkeit, vor allem durch ihre Pufferung 
modifiziert wurde. Mit einigen weiter unten erwähnten Änderungen 
gab uns diese Methode der Durchströmung der Froschnieren die 
Möglichkeit, die Wirkungsweise der Diuretika an der isolierten Niere 
zu analysieren. Untersucht wurden Glukose, Harnstoff, Coffein, 
Sublimat, Novasurol und Adrenalin. 

Methodik. 

Eine männliche Temporarie wird geköpft und das Rückenmark zer¬ 
stört. Nach Eröffnung der vorderen Bauchwand werden die Bauchein- 

1) Jacobj, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1892, Bd. 29, S. 26. 

2) Munk, Virchows Archiv 1887, Bd. 107, S. 291. 

3) Hamburger und Brinkmann, Biochem. Zeitschr. 1918, Bd. 88, S. 97. 

4) Barkan, Brömser und Hahn, Zeitschr. f. Biologie 1921, Bd. 74, S. 1 
nnd 37. 
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geweide, außer Nieren und Leber, entfernt und eine der beiden Aorten, 
die Art. intestinalis communis und die beiden Art. iliacae unterbunden. 
Sodann wird in einen Ureter eine Kanüle eingebunden und endlich unter 
Vermeidung von Luftzutritt eine solche in die zweite Aorta, durch welche 
der Einstrom in die Nieren erfolgt. Durch ein T-Stück ist die Aorten¬ 
kanüle mit zwei in 25 cm Wasserhöhe stehenden Mariotteschen Flaschen 
verbunden, von denen die eine reine Durchströmungsflüssigkeit, die andere 
solche mit dem Diuretikum enthält. Die kurz vor der Kanüle zusammen¬ 
treffenden und weitestgehend aus Glas bestehenden Verbindungen haben 
in nächster Nähe ihrer Vereinigung Hähne, so daß beliebig umgeschaltet 
werden kann. Während die durch die Aorta einströmende Flüssigkeit 
nach ihrem Durchgang durch die Niere aus der Vena cava posterior, die 
zu dem Zweck einfach angeschnitten wird, abfließt, werden die aus der 
Ureterenkanüle abfließenden Tropfen mittels eines elektromagnetischen 
Tropfenzählers registriert und durch Zeitschreibung zeitlich fixiert. Zur 
Aufzeichnung der Durchströmungsmenge wurde die von Atzler 1 ) be¬ 
schriebene Anordnung gewählt, deren Prinzip darin besteht, daß von dem 
in die Mariottesche Flasche eintauchenden Glasrohr eine luftdichte Ver¬ 
bindung über eine Spritzflasche zu einer Mareyschen Kapsel führt, deren 
Ausschläge ebenfalls auf das Kymographion übertragen werden; sie 
kommen dadurch zustande, daß die Druckvermindernng, die beim Aus¬ 
fließen aus der Kanüle in der Mariotteschen Flasche entsteht, jeweils 
durch die Spritzflasche hindurch ausgeglichen wird. Für die Durch- 
strömungsflüssigkeit wurde nach Barkan, Brömser und Hahn folgende 
Zusammensetzung gewählt: NaCl 0,65%, NaHCOä 9,10%, KCl 0,01%, 
CaClj 0,02%, Glukose 0,05%, P0 4 7 mg in 100 ccm. Es sei hier er¬ 
wähnt, daß mit Beginn der Laichperiode Anfang März die Versuche mit 
obiger Zusammensetzung der Durchströmungsflüssigkeit bei Temporarien 
schlagartig ein verändertes Bild aufwiesen, während dies bei der erst 
einige Monate später laichenden Rana esculenta nicht der Fall war; es 
trat in allen Fällen eine sehr beträchtliche Verlangsamung der Diurese, 
aber auch der Durchströmung auf, die teilweise nach mehreren Stunden 
nachließ. Eine der früheren ähnliche Normalkurve ließ sich weder durch 
Konzentrationsänderung von CaCl 2 noch durch verändertes Verhältnis von 
Ca zu K erreichen, dagegen durch Herabsetzung des Bikarbonatgehaltes; 
das Optimum wurde bei 0,02% gefunden, damit erhielt die Durchströ- 
mungsflüssigkeit einen Wasserstoffexponenten p H = 7,4 gegenüber 7,6 der 
früheren Zusammensetzung. Die Zuführung von 0 2 oder C0 2 wurde 
unterlassen, da innerhalb der für unsere Versuche benützten Zeit sowohl 
Diurese als Durchfluß ausreichend konstant blieb. 

Die Normalversuche bestätigten im allgemeinen die Ergebnisse 
Brömsers und seiner Mitarbeiter, indem die Sekretion eines eiweißfreien 
Harns in allen Fällen erreicht wurde. Bei jedem Versuch wurde wenig¬ 
stens einmal das Sekret mit der Essigsäure-Ferrozyankaliprobe untersucht; 
die Probe fiel stets negativ aus. Die Normalversnche zeigten stets die 
gleiche Form des Verlaufs: nach Beginn der Durcbströmung trat mehr 
oder weniger rasch und dentlich eine Verlangsamung der Diurese und 


1) Atzler, Pflügers Archiv 1920, Bd. 181, S. 141. 
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fast immer io noch ausgeprägterem Maße der Durchströmung auf; nach 
einer darauf folgenden kurzen Beschleunigung nahmen in den folgenden 
Stunden Durchfluß und Sekretion langsam ab. So kommt es nach län¬ 
gerer Zeit (etwa nach 1—3 Stunden) zu einem allmählichen gleichmäßigen 
Abfall der Sekretionskurve. Diese Periode war dazu geeignet die Ein¬ 
wirkung der Diuretika zu prüfen. Dabei wurde die Durchströmung mit 
den Diureticis für nur etwa 10—15 Minuten zwischen normale Durch¬ 
strömungsperioden eingeschaltet. Einen Versuch, bei dem zufällig erst 
nach 3i/ 2 Stunden eine ungefähre Konstanz erreicht wurde, bringe ich 
als Beispiel in Tabelle 1. 

Tabelle l 1 ). 

Normalversuche. 

Versuch 84. 


Zeit 


Sekretion 


Durchfluß 


Normale Durchströmungsflüssigkeit. 



0 Minuten 

30,0 

114 


30 » 

30,0 

114 

1 Stunde 

00 . 

30,0 

87 

1 » 

10 

17,6 

70 

1 » 

20 

12,0 

67 

1 » 

30 

6,6 

48 

2 Stunden 00 > 

7,0 

42 

2 

30 

10,0 

42 

3 » 

00 » 

10,0 

39 

3 

30 > 

7,5 

33 

4 

00 

7,0 

33 

4 > 

30 

7,0 

33 

5 » 

00 > 

6,3 

33 

5 

30 

6,0 

30 

6 

00 

6,0 

27 

6 

30 » 

6,7 

27 


Die einzelnen Versuche wurden nach spätestens 8 Stunden bei noch 
reichlicher Diurese abgebrochen. Die absoluten Werte der Harnsekretion 
schwankten bei verschiedenen Präparaten ganz beträchtlich, wie auch die 
Wirkung gleicher Konzentration der untersuchten Diuretika an verschie¬ 
denen Präparaten keineswegs immer gleich stark ausfiel; ganz allgemein 


1) Anmerkung: In allen Tabellen bedeuten die Zahlenreihen: 

In der 1. Spalte die Zeit vom Beginn des Versuchs ab gerechnet 
In der 2. Spalte die Sekretionsgeschwindigkeit — die Tropfenzahl auf 1 Stunde 
berechnet. 

In der 3. Spalte die Durchflußgeschwindigkeit — die Luftblasenzahl auf 1 Stunde 
berechnet. 
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wurden nach der Laichperiode erst stärkere Konzentrationen wirksam 
gefunden. Die Sekretion bewegte sich in gelungenen Versuchen zwischen 
0,5—1 ccm in der Stunde. 

Zauächst wurde an der überlebenden Froschniere die Wirkung 
von Glukose in verschiedenen Konzentrationen (von 0,1 und 0,2°/ 0 ) 
untersucht. Ein Einfluß auf die Sekretion konnte dabei nicht beob¬ 
achtet werden, eine renale Wirkung am Frosch war also nicht zu 
erweisen. Wenn Brömser und Hahn (a. a. 0.) nach stundenlanger 
Durchströmung mit Flüssigkeit höheren Glukosegehaltes Zunahme 
der Sekretion beobachteten, so erklärt sich dieser Widerspruch durch 
die abweichenden Versuchsbedingungen, da wir die Glukose nur 
kurze Zeit einwirken ließen. 

Die mit Harnstoff angestellten Versuche sind in der Tabelle 2 
zusammengestellt. 

Tabelle 2. 

Harnstoff. 

Versuch 16. Versuch 20. 


Zeit 

Sekretion 

Zeit 

Sekretion 

Normale Dnrchströmungsflüssigkeit. 

Normale Durchströmungsflüssigkeit 

1 Stunde 45 Minuten 

l 3,3 

1 Stunde 00 Minuten 

I 12,0 

2 Stunden 25 » 

1 3,4 

2 Stunden 00 » 

12,0 

Harnstoff 1:2 

100. 

Harnstoff 1 : 2 

100. 

2 Stunden 35 Minuten 

! 5,3 

2 Stunden 05 Minuten 

30,0 

2 » 45 

i 7,0 

2 . 15 » 

30,0 

2 > 55 » 

1 5,7 

Normale Durchströmungsflüssigkeit. 

Normale Dnrchströmungsflüssigkeit. 

2 Stunden 20 Minuten 

17,5 

3 Stunden 25 Minuten 

| 5,0 

2 » 40 » 

13,5 

4 » 00 

3,3 



Versuch 22. 

Versuch 25. 

Zeit 

Sekretion 

Zeit 

Sekretion 

Normale Durchströmungsflüssigkeit. 

Normale Dnrchströmungsflüssigkeit. 

25 Minuten 

6,0 

1 Stunde lö Minuten 

6,6 

40 

3,8 

1 » 35 

6,0 

55 

3,5 

Harnstoff 1:1000. 

Harnstoff 1:200. 

2 Stunden 10 Minuten 

10,0 

1 Stunde 20 Minuten 

6,0 

2 » 35 

7,0 

1 » 45 

4,2 

Normale Durchströmungsflüssigkeit. 

2 Stunden 05 > 

3,6 

3 Stunden 00 Minuten 

9,3 

Nurmale Durchströmungsflüssigkeit. 

4 > 00 

6,0 

2 Stunden 25 Minuten 

! 3,4 

5 . 00 

7,5 
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Versuch 40. Versuch 101. 

Zeit Sekretion Zeit Sekretion Durchfluß 

Normale DurchströmungsflUssigkeit. Normale DurchströmungsflUssigkeit 

1 Stunde 30 Minuten 16,0 3 Stund. 10 Min. 10,0 33 

2 Stunden 00 » 16,0 4 » 00 » 10,0 33 

Harnstoff 1:100. Harnstoff 1:200. 

2 Stunden 10 Minuten 25,0 4 Stnnd. 16 Min. 12,0 42 

2 » 30 13,6 4 » 30 » 10,0 57 

Normale DurchströmungsflUssigkeit. 4 » 60 » 10,0 66 

Stunden 00 Minuten | 17,5 Normale DurchströmungsflUssigkeit. 

» 60 » | 9,3 5 Stund. 30 Min. ; 9,3 69 

Harnstoff 1:200. 6 » 00 » 8,0 63 

Stunden 06 Minuten 8,0 6 » 65 > , 7,6 60 

» 20 » 8,0 Harnstoff 1:200. 

Normale DurchströmungsflUssigkeit. 7 Stnnd. 30 Min. | 7,6 | 78 

5 Stunden 00 Minuten 5,0 

6 » 00 » 3,2 

Versuch 108. Versuch 113. 

Zeit Sekretion | Durchfluß Zeit Sekretion Durchfluß 

Normale DurchströmungsflUssigkeit Normale DurchströmungsflUssigkeit. 

3 Std. 00 Min. 7,0 21 35 Min. ! 25,0 I 136 

4 » 00 » 8,0 27 1 Std. 10 » | 25,0 j 108 

5 » 00 » 7,5 27 Harnstoff 1:100. 

Harnstoff 1:100. 1 Std. 20 Min. 11,0 66 

6 Std. 36 Min. 6,6 21 1 » 40 » 15,0 63 

5 » 60 » 4,0 | 15 Normale DurchströmungsflUssigkeit. 

Normale DurchströmungsflUssigkeit. 2 Std. 00 Min. 20,0 66 

6 Std. 30 Min. 5,6 18 2 » 45 » 25,0 76 

7 > 30 » 5,5 21 

Harnstoff 1:330. 

7 Std.,60 Min. | 4,4 | 9 

Normale DurchströmungsflUssigkeit. 

8 Std. 30 Min. | 4,6 | — 

Versuch 116. 

Zeit Sekretion Durchfluß 

Normale DurchströmungsflUssigkeit. 

2 Stunden 30 Minuten 9,3 54 

3 > 00 9,3 51 

Harnstoff 1:10 000. 

3 Stunden 20 Minuten 9,3 54 

3 > 30 9,3 48 

Normale DurchströmungsflUssigkeit. 

3 Stunden 45 Minuten 9,3 45 

3 » 60 10,0 45 
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Im allgemeinen wurde nach Znsatz von 1: 200—1:1000 Harn¬ 
stoff eine Beschleunigung der Diärese gefunden, his zu einer Steige¬ 
rung auf das Doppelte, manchmal auch auf das 2y 2 fache. Die Zu¬ 
nahme der Sekretion ging öfters noch während der Einwirkung des 
Harnstoffs zurück. Die Durchströmungsgeschwindigkeit verhielt sich 
in den Versuchen ungleich. Bald nahm sie gleichsinnig mit der 
Diurese zu, oft aber verlief die Durchflußkurve auch entgegengesetzt. 

Bei zu starken Konzentrationen trat immer eine deutliche Verlang¬ 
samung von Diurese und Durchströmung auf, die bei Umschaltung auf 
normale Durchströmungsflüssigkeit zurückging. Bei einer zweiten Ein¬ 
wirkung von Harnstoff am gleichen Präparat kehrte sich sogar die anfäng¬ 
liche Beschleunigung oft in Verlangsamung um. 

Gerade für den Harnstoff wird in neuerer Zeit vielfach die 
Frage erörtert, ob seine diuretische Wirkung ihren Angriffspunkt in 
der Niere oder außerhalb der Niere hat. Die mitgeteilten Versuche 
beweisen jedenfalls die Beteiligung einer renalen Wirkung. 

Die Versuche mit Zusatz von 1:5000—1:500000 Coffeinum 
natrio salicylicum ergaben prompte Beschleunigung der Diurese so¬ 
wie öfters auch der Durchströmung (Tabelle 3). 

Tabelle 3. 

Coffein. 

Versuch 29. Versuch 30. 

Zeit Sekretion 

Normale Durchströmungsflüssigkeit. 
1 Stunde 00 Minuten ] 8,6 

1 » 16 6,6 

i » 20 6,3 

1 » 30 6,0 

Coffein 1:500 000. 

2 Stunden 00 Minuten 4,5 

2 » 10 6,6 

2 . 30 8,0 

2 » 35 » 8,6 

Normale Durchströmungsflüssigkeit. 

3 Stunden 00 Minuten T 8,0 

4 » 00 » 7,0 

4 » 30 6,0 

4 » 46 > 6,0 

Coffein 1:600000. 

5 Stunden 05 Minuten 7,5 

5 » 30 7,6 

Normale Durchströmungsflüssigkeit. 

6 Stunden 00 Minuten 6,0 

7 » 00 6,0 

7 . 30 6,6 

Coffein 1:500000. 

7 Stunden 40 Minuten 8,0 

7 > 45 » 8,6 

7 » 66 9,3 

Archiv f. experiruent. Path. u. Pharmakol. Bd. 95. 18 


Zeit 

Sekretion 

Normale Durchströmungsflüssigkeit. 

1 Stunde 00 Minuten 

2,7 

1 > 30 » 

3,0 

2 Stunden 00 » 

2.8 

Coffein 1:600000. 

2 Stunden 12 Minuten 

3,8 

2 » 35 » 

6,5 

2 » 45 

8,6 

3 » 00 

12,0 

3 » 10 

13,5 

Normale Durchströmungsflüssigkeit. 

3 Stunden 15 Minuten 

12,0 

3 » 30 

9,3 

4 » 00 

5,5 

4 » 30 » 

3,3 
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Versuch 31. 

Zeit Sekretion 

Normale Durchatrömungsflüaaigkeit. 

3 Stunden 30 Minuten 6,6 

4 » 00 » 6,6 

4 » 16 7,6 

Coffein 1:350000. 

Stunden 30 Minuten 10,0 

» 00 » 10,0 

. 30 » 12,0 

> 40 > 12,0 

Normale DurchatrömungaflUsaigkeit. 
6 Stunden 00 Minuten 9,3 

6 > 30 » 8,6 

6 » 46 6,0 


Versuch 96. 


Zeit 

Sekretion 

Durchfluß 

Normale DurchströmungeflUasigkeit. 

10 Min. 

17,6 

93 

80 » 

17,6 

81 

66 > 

17,5 

69 

Coffein 1:100000. 

1 Std. 06 Min. 

20,0 

68 

1 > 20 > 

20,0 

54* 

Normale DurchströmungaflUasigkeit. 

1 Std. 30 Min. 

1 17,0 

60 

1 > 60 » 

12,0 

54 

Coffein 1:1000C 

). 

2 Std. 00 Uin. 

11,0 

— 

2 » 20 » 

13,6 

— 

2 > 30 . 

9,3 

— 

Normale Durchströmungsflüssigkeit. 

3 Std. 00 Min. | 

6,0 | 

24 


Versuch 82. 


Zeit 

Sekretion 

Durchfluß 

Normale DurchströmungsflUssigkeit. 

30 Min. 

10,0 

90 

40 » 

9,3 

— 

45 > 

9,3 

69 

Coffein 1:100000. 

66 Min. 

9,3 

54 

1 Std. 05 » 

11,0 

46 

1 » 16 » 

12,0 

— 


Normale DurchströmungeflUasigkeit. 
1 Std. 20 Min. 12,0 — 

1 > 30 > 12,0 27 

Coffein 1:10000. 

1 Std. 45 Min. 16,0 60 

1 » 60 > 20,0 — 

2 » 00 » | 20,0 66 

Normale DurchströmungsflUssigkeit. 


2 Std. 30 Min. 

2 » 60 » 

16,0 1 18 

10,0 | 12 

Versuch 97. 

Zeit 

Sekretion Durchfluß 


Normale DurchatrömungBfiUssigkeit. 


1 Std. 30 Min. 

11,0 

45 

1 > 40 » 

8,6 

-- 

2 » 00 » 

6,3 

42 

Coffein 1:10000. 

2 Std. 20 Min. 

6,6 

60 

2 » 30 » 

8,0 

63 

3 » 00 » 

10,0 

30 

3 > 06 » 

9,3 

30 

Normale DurchströmungsflUssigkeit. 

3 Std. 30 Min. 

8,6 

33 

3 > 56 > 

8,0 

24 

Coffein 1:6000. 


4 Std- 15 Min. 

9,3 

30 

4 » 30 » 

8,6 

39 

Normale DurchströmnngsflUssigkeit. 

5 Std. 00 Min. 

7,6 

24 

5 . 10 » 

7,5 

— 

Coffein 1:10000. 

6 Std. 30 Min. 

13,6 

42 

5 . 40 » 

16,0 

— 

Normale DurchströmungsflUssigkeit. 

6 Std. 00 Min. 

11,0 

30 

6 » 30 » 

9,3 

27 

7 » 00 » 

9,3 

30 

Coffein 1:6000. 


7 Std. 16 Min. | 

12,0 1 

30 


7 » 20 » 13,6 
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Die Diurese stieg manchmal nur um 50% Uber die Norm, in 
einzelnen Fällen aber auch bis zum fünffachen Werte. Die Durch¬ 
strömungsgeschwindigkeit nahm dabei gelegentlich ab, jedenfalls war 
niemals ein Parallelismus beider Wirkungen zu beobachten. Trat 
eine Beschleunigung des Durchflusses ein, so setzte sie später ein 
als die Zunahme der Sekretion. Auffallend war, daß bei Ersatz 
der coffeinhaltigen durch normale DurchleitungsflUssigkeit sich der 
Durchfluß oft stark verlangsamte (Beispiel in Versuch 82), während 
die Coffeindiurese noch einige Zeit länger anhielt. 

Wenn auch neuerdings die Beteiligung extrarenaler Faktoren 
bei der Coffeindiurese betont worden ist (P. Spiro Ü und A. Ellinger 2 )), 
wird im allgemeinen nicht daran gezweifelt, daß die Purinkörper in 
der Niere selbst angreifen. Doch ist die Frage noch vielfach dis¬ 
kutiert worden, ob sie den Zustand der sezernierenden und resor¬ 
bierenden Nierenepithelien verändern oder nur durch eine lokale 
Gefäßerweiterung in der Niere diuretisch wirken (vgl. Loewi 3 )). 
Die gleichzeitige Bestimmung der Durchflußgeschwindigkeit und der 
Sekretionsgröße der überlebenden Froschniere ergibt eine Stütze der 
ersteren Annahme und spricht dagegen, daß die Diurese die Folge 
einer besseren Durchblutung sei. 

Weitere Versuche über die diuretische Wirkung der Quecksilber¬ 
verbindungen beweisen ihren renalen Angriffspunkt. Zusatz kleinster 
Mengen Sublimat und Novasurol ergaben stets eine sehr prompte 
Zunahme der Diurese meist um etwa 50% der Norm, die nur bei 
sehr starken Verdünnungen noch reversibel war. Schon 1:20 Millionen 
bis 1: 2 Milliarden HgCl 2 wirkten prompt beschleunigend auf die 
Diurese. Zu starke Konzentrationen hemmen die Diurese und ver¬ 
langsamen den Durchfluß beträchtlich. Aber auch die an den ein¬ 
zelnen Präparaten diuretisch wirksamen Konzentrationen von Sub¬ 
limat und Novasurol verlangsamen stets die Durchströmung, so daß 
hier die Unabhängigkeit der diuretischen Wirkung von der Gefäß¬ 
wirkung besonders deutlich hervortritt (Tabelle 4 und 5). 


1) P. Spiro, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1918, Bd. 84. 

2) A. Ellinger, Klin. Wochenschr. 1922, Nr. 6 (Literatur). 

3) Fletcher, Henderson und Loewi, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1905, 
Bd. 53. Loewi, Ebenda 1902, Bd. 48. 


Digitized by 


Gck igle 


18* 


Original from 

THE OHIO STATE UNIVERSITY 



276 


XXII. Robert Schmidt. 


Tabelle 4. 

Sublimat. 

Versuch 43. Versuch 120. 


Zeit Sekretion 

Normale Durchströ mungsflüasigkeit. 
1 Stande 10 Minuten 6,6 

1 » 20 6,3 

Sablimat 1:2 Milliarden. 

1 Stunde 36 Minuten 7,0 

2 Stunden 00 » 8,0 

2 » 15 8,0 

Normale Durchströmungsflüssigkeit. 

2 Stunden 30 Minuten 8,6 

3 » 00 » 7,0 

4 > 00 6,0 


Versuch 122. 


Zeit Sekretion Durchfluß 

Normale Durchströmungsflüssigkeit. 
1 Std. 16 Min. 4,0 36 

1 » 46 » 6,0 33 

Sublimat 1:20 Millionen. 

2 Std. 10 Min. 5,3 18 

2 » 20 » 6,7 18 

Normale Durchströmungsflüssigkeit. 

3 Std. 00 Min. | 7,0 j 21 


Versuch 124. 


Zeit Sekretion Durchfluß 

Normale Durchströmungsflüssigkeit. 
1 Std. 20 Min. 7,6 51 

1 » 66 » 7,6 42 

Sublimat 1:60 Millionen. 

* 

3 Std. 00 Min. 8,0 30 

3 » 26 » 12,0 33 

Normale Durchströmungsflüssigkeit. 

4 Std. 00 Min. | 16,0 | 46 

* Ureterkanüle verstopft. 


Zeit 

Sekretion 

Durchfluß 

Normale Durchströmungsfl Ussigkeit. 

1 Std. 30 Min. 1 4,8 1 42 

2 » 00 » 

4,8 

36 

2 » 10 > 

5,0 

— 

Sublimat 1:100 Millionen. 

2 Std. 46 Min. 

6,3 

66 

3 » 00 » 

6,0 

60 

Normale Durchströmungsflüssigkeit. 

3 Std. 30 Min. 6,0 | 57 


Versuch 123. 

Zeit 

Sekretion 

Durchfluß 

Normale Durchströmungsflüssigkeit. 

1 Std. 00 Min. ! 

6,7 

42 

1 » 36 » | 

5,7 

27 

Sablimat 1: 20 Millionen. 

2 Std. 00 Min. 

7,5 

30 

2 » 25 » 

8,6 

24 

Normale Darch&trömungsflttssigkeit. 

2 Std. 5ö Min. 

1 10,0 

| 27 

Versuch 126 


Zeit 

Sekretion 

Durchfluß 

Normale Durchströmungsflüssigkeit. 

1 Std. 00 Min. 

7,5 

j 66 

1 » 20 » 

7,6 

! 51 

Sablimat 1:100 Millionen. 

1 Std. 30 Min. 

10,0 

I 27 

1 » 46 » 

10,0 

j 24 

Normale Durchströmungsflüssigkeit. 

2 Std. 30 Min. 

13,6 

60 

2 » 45 » 

12,0 

60 
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Tabelle 5. 

Navasurol. 

Versuch 39. Versuch 41. 


Zeit 

Sekretion 

Zeit 

Sekretion 

Normale DurchströmungsflUssigkeit. 

Normale DurchströmungsflUssigkeit. 

45 Minuten 

! 12,0 

45 Minuten 

9,3 

1 Stunde 25 » 

! 12,0 

1 Stunde 10 > 

8,0 

Novasurol 1:250 Millionen. 

Novasurol 1:500 Millionen. 

1 Stunde 35 Minuten 

! 17,5 

1 Stunde 40 Minuten 

13,5 

1 » 45 

17,5 

2 Stunden 00 > 

13,5 

Normale Durchströmungsflüssigkeit. 

Normale DurchströmungsflUssigkeit. 

2 Stunden 30 Minuten 

10,0 

3 Stunden 00 Minuten 

9,3 

2 » 45 » 

7,5 

3 » 30 » 

9,3 


Novasurol 1: 500 Millionen. 

4 Stunden 00 Minuten I 10,0 

4 » 30 » I 11,0 

5 » 00 j 10,0 

Normale DurchströmungsflUssigkeit. 

6 Stunden 00 Minuten | 6,6 

Versuch 132. Versuch 134. 

Zeit Sekretion Durchfluß Zeit Sekretion Durchfluß 

Normale DurchströmungsflUssigkeit. Normale DurchströmungsflUssigkeit. 

1 Std. 00 Min. 7,5 } 39 50 Min. 6,0 I 69 

1 » 30 » 7.5 39 1 Std. 30 » 6,0 j 42 

Novasurol 1:50 Millionen. Novasurol 1:100 Millionen. 

1 Std. 60 Min. 11,0 36 1 Std. 40 Min. 8,6 I 57 

2 » 00 » 12,0 33 1 * 50 » 11,0 f 51 

Normale DurchströmungsflUssigkeit. Normale DurchströmungsflUssigkeit 

2 Std. 30 Min. | 13,5 | 36 2 Std. 30 Min. | 12,0 | 96 

Zur Gegenüberstellung wurde als rein gefäßverengernde Sub¬ 
stanz das Adrenalin geprüft. Es zeigte sich, daß es selbst noch in 
einer Verdünnung von 1:1 Milliarde Verlangsamung der Diurese 
und der Durchströmung durchaus gleichsinnig hervorruft. Die Wir¬ 
kung verschwand bei fortgesetzter Durchleitung mit nicht zu kon¬ 
zentrierter Adrenalinlösung rasch, um öfters sogar einer gewissen 
Beschleunigung, die sich wieder auf Diurese und Durchströmung er¬ 
streckte, Platz zu machen. Für diesen raschen Wechsel kommt viel¬ 
leicht die Zerstörung des Adrenalin? in der stark verdünnten Lösung 
in Betracht (Tabelle 6). 
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Tabelle 6. 

Adrenalin. 

Versuch 71. Versuch-77. 


Zeit 


Sekretion 


Normale Durchströmungsflüssigkeit. 


2 Stunden 00 Minuten 1 


10,0 

2 > 10 

> 


9,3 

2 » 20 

> 


8,6 

Adrenalin 1:10 Mi 

llionen. 

2 Standen 25 Minuten 

1 

7,0 

Normale Durchströmungsflüssigkeit. 

2 Standen 45 Minuten j 


3,1 

3 » 00 

> 


4,3 

3 » 30 

> 


10,0 

3 » 55 

» 


11,0 

Adrenalin 1:10 Millionen. 

4 Standen 05 Minuten 

1 

6,0 

Normale Durchströmungsflüssigkeit. 

4 Standen 25 Minuten 


2,7 

4 > 45 

> 


4,0 

5 » 00 

» 


6,6 

5 » 30 

> 


7,0 

Versuch 

76. 


Zeit 

Sekretion 

Darchflaß 

Normale Durchströmungsflüssigkeit. 

1 Std. 30 Min. 

1 11,0 


126 

1 » 35 » 

1 11,0 



1 » 45 » 

i 12,0 


120 

Adrenalin 1:100 Millionen. 

2 Std. 00 Min. 

1 4,0 


| 48 

Normale Durchströmungsflüssigkeit. 

2 Std. 20 Min. 

1 17,5 


90 

3 » 00 » 

17,5 


114 

3 » 45 » 

i 20,0 


99 

Adrenalin 1:1 Milliarde. 

3 Std. 50 Min. 

16,0 


84 

4 » 00 » 

17,5 


— 

4 » 30 » 

26,0 


99 

Normale Durchströmungsflüssigkeit. 

5 Std. 00 Min. 

I 20,0 


78 

5 » 05 » 

20,0 


— 

Adrenalin 1:100 Millionen. 

5 Std. 20 Min. 

10,0 


39 

5 » 30 » 

10,0 


42 

5 » 35 » 

11,0 


— 

Normale Durchströmungsi 

Büssigkeit. 

6 Std. 00 Min. 

1 12,0 


54 

Adrenalin 1:1 Milliarde. 

6 Std. 25 Min. 

10,0 


48 

6 » 30 » 

8,0 


— 


Zeit 

Sekretion 

Durchfluß 

Normale Durchströmungsflüssigkeit. 

1 Std. 45 Min. 

26,0 

96 

2 » 16 * 

25,0 

87 

Adrenali 

in 1:1 Milliarde. 

2 Std. 30 Min. 

9,3 

I 54 

2 » 45 » 

30,0 

78 

3 > 00 » 

45,0 

90 

Normale Durchströmungsflüssigkeit. 

3 Std. 30 Min. 

45,0 

114 

4 » 15 » 

45,0 

102 

Adrenalin 1:500 Millionen. 

4 Std. 30 Min. 

20,0 

66 

4 » 45 » 

! iö|o 

120 

Normale Durchströmungsflüssigkeit. 

5 Std. 30 Min. 

45,0 

114 

6 » 00 » 

30,0 

114 

Adrenalin 1:100 Mill 

ionen. 

6 Std. 15 Min. 

15,0 

72 

6 > 45 > 

16,0 

— 

Normale Durchströmungsi 

lüssigkeit. 

7 Std. 30 Min. 

16,0 

78 

8 » 00 » 

15,0 

84 

Versuch 80. 


Zeit 

Sekretion 

Durchfluß 

Normale Durchströmungsflüssigkeit. 

15 Min. 

30,0 

192 

30 » 

30,0 

174 

Adrenalin 1:500 Mill 

ionen. 

40 Min. 

20,0 

87 

1 Std. 00 » 

30,0 

— 

Normale Durchströmungsi 

Büssigkeit. 

1 Std. 10 Min. | 

45,0 

129 

Adrenalin 1:100 Millionen. 

1 Std. 25 Min. 

17,5 

63 

1 » 35 » 

30,0 

— 

Normale Durchströmungsi 

Büssigkeit. 

1 Std. 40 Min. | 

45,0 | 

— 

Adrenalin 1:1 Million. 

2 Std. 05 Min. 

13,5 

24 

2 > 25 » 

26,0 

— 

Normale Durchströmungsi 

Büssigkeit. 

3 Std. 00 Min. j 

45,0 | 

[ 78 
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Die Ergebnisse der Arbeit lassen sich also dahin zusammen- 
fassen: 

Es wurde für sämtliche untersuchte Substanzen mit Aus¬ 
nahme der Glukose eine renale Wirkung festgestellt. Zur Ent¬ 
scheidung, ob sie auf einer Einwirkung auf den spezifischen Apparat 
der Harnbereitang selbst oder auf einer Steigerung der Durchströ¬ 
mungsgeschwindigkeit infolge primärer Erweiterung der Nierengefäße 
beruht, wurde die Durchströmungsgröße gleichzeitig mit der Harn¬ 
menge gemessen. Von der Quecksilberdiurese (Sublimat und Nova- 
surol) läßt sich danach mit Sicherheit sagen, daß die Beschleunigung 
der Sekretion ohne Steigerung der Durchströmung, ja sogar bei 
vermindertem Durchfluß zustande kommt. Sie muß also auf 
einer Einwirkung auf die funktionierenden Elemente der 
Niere selbst beruhen. 

Das Gegenbild zeigen die Versuche mit Adrenalin. Hier 
giogen Durchflußgeschwindigkeit und Harnmenge stets par¬ 
allel; sowohl die Verminderung der Durchströmung am Anfang des 
Versuchs als die nachfolgende gelegentliche Beschleunigung des 
Durchflusses führte zu einer gleichsinnigen Veränderung der Harn¬ 
menge. 

Beim Coffein fanden sich beide Größen am isolierten Organ 
verändert; in einem bestimmten Stadium des Versuchs waren Diurese 
und Durchflußgeschwindigkeit vermehrt. Der Beginn der Diurese 
ging aber der Beschleunigung des Durchflusses voraus. Insbesondere 
dauerte aber die Diurese noch weiter an, wenn nach Rückstellung 
auf normale Durchströmungsflüssigkeit der Durchfluß bereits wieder 
prompt zurückgegangen war. Beide Größen sind voneinander 
unabhängig. Die Versuche an der isolierten Froschniere sprechen 
also gegen die Auffassung der Coffeindiurese als Folge von GefUß- 
veränderungen. 

Auch beim Harnstoff war kein strenger Parallelismus 
der Wirkungen auf Harnsekretion und Durchflnßgeschwindigkeit zu 
beobachten. 

Nach den mitgeteilten Versuchen an der Froschniere ist also 
die Beteiligung einer renalen Wirkung bei der Diurese 
durch Harnstoff, Coffein, Novasurol und kleinste Sublimat¬ 
mengen sichergestellt. Über die Mitwirkung extrarenaler Ein¬ 
flüsse am lebenden Tier und Menschen, die bei der künstlichen 
Durchleitung des isolierten Organs nicht zur Geltung kommen konnten, 
sagen unsere Versuche nichts aus. 
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280 XXII. Robert Schmidt. 

Erst nach Abschluß der Versuche wurde mir eine Arbeit von 
Cushny und Lambie 1 ) zugänglich. Die Autoren haben die Durch¬ 
blutungsgröße der Warmbluterniere in situ mit der Barer o ft sehen 
Methode bestimmt und Init der Leistung der Niere nach Einwirkung 
verschiedener Diuretika verglichen. 

Sie fanden, daß die Coffeindiurese in Gang kommt, bevor die Durch¬ 
strömung schneller wird, und die Durchflußbeschleunigung lange überdaueit. 
Auch die Harnstoffdiurese fanden sie unabhängig von den Veränderungen 
der Durchströmung, obwohl ein rascherer Blutstrom sie oft begleitet und 
zu befördern scheint. Demgegenüber folgen bei Adrenalin und Pituitrin 
die Veränderungen der Harnmenge nach oben und unten den Wirkungen 
auf die Durchströmung nach. Die Resultate Cushnys an der lebenden 
Warmblüterniere decken sich also vollständig mit den Ergebnissen an der 
isolierten überlebenden Froschniere. 

Cushnys Versuche in vivo konnten nur die Beziehung zwischen 
Durchblutung und Nierenleistung klarstellen; sie können aber nichts 
Uber den Einfluß extrarenaler Einwirkung auf die Diurese aussagen. 
Unsere Versuche am isolierten Organ ergänzen sie dahin, daß die 
renalen Angriffspunkte — Gefäßwirkung und Epithelleistung — auch 
nach Ausschaltung aller extrarenalen Wirkungsmöglichkeiten in 
gleicher Weise reagieren. 

1) Cushny und Lambie, Journal of Physiology 1921, Bd. 55, S. 276. 
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XXIII. 


Aus dem Pharmakologischen Institat und der Chirurgischen Klinik 

der Universität Heidelberg. 

Über die Methämoglobinbildung durch Narkotika. 

Von 

Ph. Ellinger und Franz Bost. 


Bei zahlreichen Operationen an MenscheD, die mit einer längeren 
Narkose einhergehen, läßt sich beobachten, daß das aus den Arterien 
und Kapillaren ausfließende Blut dunkel gefärbt ist. In der Regel 
wird das als Folge von Störungen der Atmung durch Beeinflussung 
des Atemzentrums angesehen. Aber auch in Fällen, in denen die 
Atmung völlig intakt ist, wird zuweilen dieser auffällige Befund er¬ 
hoben. Ein Wechsel der Blntfarbe ist stets auf die Veränderung 
des Blutfarbstoffes zurückzuführen. Das Oxyhämoglobin, das die 
Farbe des arteriellen Blutes bestimmt, ist hellrot gefärbt. Die hell¬ 
rote Farbe schlägt sofort in den dunkleren Ton des Hämoglobins 
um, wenn durch ein Atemhindernis die Sauerstoffzufuhr und damit 
die Arterialisierung beeinflußt wird. Daneben kommen aber eine 
Anzahl Schädigungen des Blutfarbstoffes in Frage, die in demselben 
einen braunroten Farbenton hervorrufen. Solche Farbänderungen 
sind charakteristisch für die Bildung von Hämatin, Methämoglobin, 
Sulfhämoglobin und einige seltenere Blutschädigungen. In den vor¬ 
liegenden Versuchen haben wir uns die Aufgabe gestellt, zu unter¬ 
suchen, anf welche derartige Schädigung- die beobachtete Erscheinung 
des Dunkelwerdens des arteriellen Blutes in der Narkose zurttck- 
zuführen ist. 

Aus der Literatur liegen zwei Angaben über das Verhalten der 
Blutgase in der Narkose vor. Ewald 1 ) fand in der Morphium- 

1) Ewald, Du Bois Reymonds Arch. f. Anatomie 1876, S. 422. 
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narkose den Sauerstoffgehalt des Blutes herabgesetzt und Thomas 1 ) 
stellte bei Kaninchen, Hunden und Menschen nach subkutaner Äther¬ 
injektion und nach Ätherinhalation eine Herabsetzung der Sauerstoff¬ 
kapazität des arteriellen Blutes fest, die er auf ungenügende Sauer¬ 
stoffzufuhr zurückführte. 

Für unsere Untersuchungen standen uns zwei Methoden zur Ver¬ 
fügung. Einmal die qualitative Analyse des Blutfarbstoffes, mittels des 
Spektroskops und weiterhin die quantitative Messung der Blutgase mit 
Barkroftschem Manometer. Die spektroskopische Untersuchung konnten 
wir mit einem großen Prismenspektroskop von Zeiß ausführen, das uns 
von der Heidelberger Akademie der Wissenschaften durch Vermittlung 
von Herrn Geh. Rat Prof. Krehl leihweise überlassen wurde. Hierfür 
sprechen wir an dieser Stelle unseren verbindlichsten Dank aus. Das 
Spektroskop erlaubte es, die Lage der Absorptionsbanden unmittelbar an 
der Trommel auf 1 / i0 / i(.i genau abzulesen. Die Bestimmung' von patho¬ 
logischen Farbstoffveränderungen neben normalem Oxyhämoglobin und 
Hämoglobin stößt bei dieser Methode insofern auf Schwierigkeiten, als 
z. B. die charakteristischen Methämoglobinstreifen bei 630 f. 1 /.i erst bei 
einem Methämoglobingehalt von etwa 3O°/ 0 klar zum Ausdruck kommt. 
Störend wirkt weiterhin, daß beim Stehen an der Luft der Blutfarbstoff 
leicht spontan verändert wird. Wir gingen daher bei unseren spektro¬ 
skopischen Bestimmungen so vor, daß wir eine abgemessene Blutmenge, 
die durch Hirudin ungerinnbar gemacht war, unmittelbar nach der Ent¬ 
nahme aus dem Gefäß mit destilliertem Wasser aufs zehnfache Volum 
auffüllten und hämolisierten. Die Lösungen wurden sofort in die Unter¬ 
suchungsküvetten eingefüllt und beobachtet. Veränderungen ihrer Ab¬ 
sorptionsbanden, die erst nach einiger Zeit auftraten, wurden nicht be¬ 
wertet. 

Da uns ein Spektrophotometer nicht zu Gebote stand, nahmen 
wir die quantitative Messung der Blutfarbstoffveränderung durch Bestim¬ 
mung der Sauerstoffkapazität mit der Ferrizyanidmethode vor, wie es 
Ellinger 2 ) für die quantitative Bestimmung des Methämoglobins be¬ 
schrieben hat. Die Apparatur war die von Fr. Müller 3 ) dargestellte. 
Unmittelbar nach der Entnahme de3 Blutes, das aus Arterie oder Vene 
mittels Kanülen in Gefäße mit einigen Körnchen Hirudin aufgefangen war, 
wurde je 1 ccm in ein Schüttelgefäß gebracht, in dem sich 2 ccm 4°/ 00 ige 
Ammoniaklösung befanden, die vorher an der Luft gestanden hatte. Die 
Gefäße wurden an das Manometer angeschlossen und in einen Thermo¬ 
staten eingeführt, dessen Temperatur während des Versuchs auf 0,1° kon¬ 
stant gehalten wurde. Nach dem Ausgleich der Temperatur schlossen 
wir den Manometerhahn ab, machten lackfarben und schüttelten solange 
mit je 0,3 ccm Ferrizyankalilösung, bis der Überdruck im offenen Mano- 


1) Thomas, Arch. experim. Pathol. u. Pharmakol. 1898, Bd. 41, S. 1. 

2) Ph. Ellinger, Ztschr. f. physiol. Chemie 1920, Bd. 111, S. 90. 

3) Fr. Müller, Abderhaldens Handbuch der bioch. Arbeitsmethode Bd. III, 
S. 695. Urban und Schwarzepberg, Berlin und Wiep 19J.9. 
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meterschenkel konstant wurde. Von jedem Versuch wurde eine Eontrolle 
angestellt. Die Berechnung erfolgte nach der Formel: 

_ p -Vo 

v ~ 10000 • (i — äty 

darin ist v das gesuchte Sauerstoffvolum, p der am Manometer abgelesene 
Überdruck abzüglich des Ausschlags am Thermobarometer; Vo das Volum 
des Gefäßes nach Abzug der eingefttllten Flüssigkeit. 

Um einen Überblick über die Menge des veränderten Blutfarbstoffes 
zu gewinnen, bestimmten wir die Sauerstoffkapazität vor irgendeinem 
Eingriff; sie sei u , dann stellten wir die Sauerstoffkapazität w nach der 

Vergiftung fest. Dann ist ~~~~ proportional der Menge des nicht mehr 

atmungsfähigen Blutfarbstoffes. 

Unsere Versuche führten wir an Katzen aus, da sie erfahrungs¬ 
gemäß auf Blutgifte besonders stark reagieren. Die Tiere wurden 
aufgebunden; in eine Femoralarterie und in die Vene des anderen 
Beines eine Kanüle eingeführt, aus beiden Blut entnommen und dieses 
spektroskopisch und anf Sauerstoff kapazität untersucht. Für die 
Äther- und Chloroformnarkosen, die zum Teil bei künstlicher Atmung 
mittels Inflation aus Schlitzventilen vorgenommen wurden, tracheoto- 
mierten wir dann die Tiere und präparierten die Carotis zum An¬ 
schluß an ein Manometer; in einem Teil der Versuche wurde der 
Blutdruck graphisch registriert. In einigen Versuchen verwandten 
wir zur Narkose eine Hotdrägerapparatnr mit gut gedichteter Maske. 
Das Nähere geht aus den einzelnen Protokollen hervor. Während 
der Narkose wurde fortlaufend Blut entnommen nnd in der oben be¬ 
schriebenen Weise untersucht. 

Die meisten Versuche wurden hei künstlicher Atmung mit Äther¬ 
inflation in die Trachea angestellt. Die Konzentration des zuge- 
führten Ätherdampfes und damit die Tiefe der Narkose wurde mit 
Hilfe von Schlitzventilen geregelt, welche je nach ihrer Stellung dem 
Luftstrom wechselnde Anteile mit äthergesättigter Luft beimengen. 
Die Vermerke in den Protokollen z. B. 2: 10 bedeuten, daß zu 
zehn Teilen ätherfreier Luft zwei Teile äthergesättigter Luft Zu¬ 
strömen. Diese Schlitzventile nach Kronecker sind seit vielen 
Jahren im pharmakologischen Institut zur Regelung der Narkose in 
Gebrauch. Zwei Teile äthergesättigter zu zehn Teilen reiner Luft 
gibt Katzen eine zur Operation geeignete Narkosetiefe; fünf Teile 
äthergesättigter zu zehn Teilen reiner Luft führt alsbald zu Blutdruck- 
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Senkung und je nach der Empfindlichkeit des Tieres schneller oder 
langsamer zu einer energischen Schädigung. 

Versuch 1. 

20. 11. 1922. Katze, 1800 g Gewicht. Am 19. II. Blutentnahme aus 
Arterien und Venen in leichter Äthernarkose und Bestimmung der Sauer¬ 
stoffkapazität. Am 20. II. 3 11 25' Blut aus der Arterie, 3 h 30' aus der 
Vene entnommen, ohne Narkose. Blutgasbestimmung. Tracheotomie, 
künstliche Atmung, Blutdruckmessung. 3 h 37' Äthernarkose 2:10. 4 h 37' 
neue Blutentnahme zur Blutgasbestimmung. 4 h 49' Äthernarkose 5 :10. 
4 h 55' starkes Absinken des Blutdrucks, arterielles Blut dunkel. 5 h 02' 
Exitus. Blutentnahme aus dem linken Herzen. 


Sauerstoffkapazität. 



Arteriell 

Venös 


in cmm 0* 

in o/ 0 
der Norm 

in cmm 0® 

in % 
der Norm 

19. II. Vorversuch . . 

27,1 

100 

12,4 

— 

20.11. » . . 

27,2 

100 

10,7 

— 

Nach 1 Stunde Narkose 

23,6 

87,0 

— 

— 

Post mortem . . . . 

14,6 

53,8 

— 

— 


Also eine Veränderung von 13°/ 0 des Blutfarbstoffes bei leichter 
Narkose nach 1 Stunde. Bei Verstärkung der Ätherkonzentration Tod 
und Herabsetzung der Sauerstoffkapazität auf etwa die Hälfte. 


Versuch 2. 

22. II. 1922. Katze. 4 h 00' Blutentnahme aus Arterie und Vene 
ohne Narkose. Tracheotomie. Äthernarkose 2:10. 5 h 00' Blutentnahme. 
Ätheraarkose 5:10. Blutdruck sinkt stark ab. 6 h 00' Blutentnahme. 


Sauerstoffkapazität. 



Arteriell 

Venös 


i in cmm O 2 

i 

in o/ 0 
der Norm 

in cmm O 2 

in o/o 

der Norm 

Vor versuch. 

41,8 

100 

24,7 

100 

Nach 1 Stunde Narkose 

32,8 

78,4 

22,8 

92,3 

> 2 Stunden > 

32,2 

77,0 

18,8 

76,0 


Nach 1 Stunde Narkose Herabsetzung der Sauerstoffkapazität im arte¬ 
riellen Blut um 21,6 °/o, trotz starker Blutdrucksenkung nach einer weiteren 
Stunde keine nennenswerte Änderung der Sauerstoffkapazität. Absinkep 
in venösem Blut langsamer. 
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Versuch 4. 

2. III. 1922. Katze, 2750 g Gewicht. Ohne Narkose Blut ans Vene 
und Arterie entnommen. Blutdruck, Tracheotomie. 3 h 55' Äthernarkose 
2:10. 4 h 30' Blutentnahme. 6 h 00' Narkose nicht sehr tief, da Äther- 
zufuhr unterbrochen. Blutentnahme. Äthernarkose 5 :10. 7 h 00' Blut¬ 
entnahme. Blutdruck während des ganzen Versuchs nicht wesentlich her¬ 
abgesetzt. 

Sauerstoffkapazität. 



Arteriell 

Venös 


in cmm O 2 

in o/o 
der Norm 

in cmm O 2 

in o/ 0 

der Norm 

Vor versuch . . 

31,0 

100 

22,5 

100 

Nach V 2 Stande Narkose 

20,4 

6ö,8 

16,6 

73,8 

» 2 Stunden > 

27,2 

88,0 

17,4 

77,4 

» 3 » » 

22,1 

71,6 

| 20,2 

89,6 


Zuerst Absinken der Sauerstoff kapazität des arteriellen Blutes. Wieder¬ 
anstieg bei Unterbrechung der Narkose, erneutes' Absinken bei stärkerer 
Ätherdosierung. Im venösen Blut gehen die Veränderungen langsamer 
vor sich. 

Um zu entscheiden, ob die Verminderung des Sauerstoffgehalts 
auf einer tatsächlichen Herabsetzung des Sauerstoffbindungsvermögens 
beruht, wurde in den folgenden Versuchen das in der Narkose ge¬ 
wonnene Blut längere Zeit mit Sauerstoff durchspült und vorher und 
nachher die Menge des gebundenen Sauerstoffs bestimmt. 

Versuch 5. 

6. III. 1922. Kater, 2400 g Gewicht. Blutentnahme ohne Narkose 
aus Vene und Arterie. Tracheotomie. 3 h 55' Äthernarkose 2:10. 
5 h 00' Blutentnahme. Narkose abgebrochen. 6 h 00' Blutentnahme. 


Sauerstoffkapazität. 



Arteriell 

A in % 

in cmm 0 2 der Norm 

Venös 

n in % 

in cmm 0 2 der Norm 

Vorversuch. 

38,8 

100 

26,1 

100 

Nach 1 Stunde Narkose . . 

24,2 

62,6 

10,1 (?) 

88,6(?) 

Dasselbe 5 Minuten mit O 2 





durchspült. 

23,6 

61,0 


— 

1 Stunde nach ausgesetzter 



j j 


Narkose.. 

26,0 

67,0 

17,6 

66,5 
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Absinken des Sauerstoffgebalts im arteriellen Blut nach 1 Stunde 
Narkose auf 62,5%; durch Sauerstoffdurchspülung ist keine stärkere 
Sauerstoffbindung zu ermöglichen. Nach Aufhören der Narkose langsame 
Erholung. 

Versuch. 6. 

7. III. 1922. Katze, 2150 g Gewicht. Blutentnahme aus Arterie 
und Vene ohne Narkose. Tracheotomie. 3 h 35' Äthernarkose 2 :10. 
4 h 35' Blutentnahme. Bestimmung des Sauerstoffgehalts vor und nach 

5 Minuten langem Durchspülen mit Sauerstoff. Narkose unterbrochen. 

6 h 05' Blutentnahme. 

Sauerstoffkapazität. 



Arteriell 

Venös 


in emm O 2 

in o/ 0 
der Norm 

in. emm O 2 

in % 
der Norm 

Vorversuch. 

35,2 

100 

22,4 

100 

Nach 1 Stunde Narkose . . 
Dasselbe 5 Minuten mit O 2 

25,8 

73,6 

16,6 

69,5 

durchspQlt. 

IV 2 Stunde nach Abstellen der 

26,4 

76,0 

26,1 

— 

Narkose . -.. 

28,6 

81,0 

20,8 

93,0 


Absinken de3 Sauerstoffgehalts im arteriellen Blut, das nicht arteria- 
lisierbar ist nach 1 Stunde Narkose. Langsame Erholung nach Aufhören 
derselben. 


Es handelt sieb also um eine echte Herabsetznng des Sauerstoff¬ 
bindungsvermögens des arteriellen Blntes, die voraussichtlich auf einer 
Veränderung des Blutfarbstoffes beruhen muß. Um dies zu prüfen, 
wurde in den folgenden Versuchen das entnommene Blut einer quali¬ 
tativen Untersuchung mittels des Spektroskops unterzogen. 


Versuch 11. 

21. III. 1922. Katze, 2500 g Gewicht. 3 h 30' ohne Narkose Blut 
aus Vene und Arterie entnommen. Tracheotomie. 3 h 55' Äthernarkose 
2 :10. 4 U 25' Blutentnahme. 6 h 05' Blutentnahme. Blutdruck nach 
112 mm Hg. 

Sauer Stoff kapazität. 


Arteriell 


Venös 



in emm O 2 

in o / 0 
der Nom 

in emm O 2 

in % 
der Norm 

Vorversuch. 

36,2 

100 

24,2 

100 

Nach 1 Stande Narkose 

27,9 

77,0 

25,3 

104 

» 272 Standen » 

1 24,0 

66,3 

21,8 

90 
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Absinken der Sauerstoffkapazität nach 1 Stunde um 23%, nach 
2% Stunden um %. Spektroskopisch vor der Narkose Oxyhämoglobin. 
Nach 1 Stunde und 2% Stunden deutlicher Methämoglobinstreifen bei 
630 //jU. 

Zur Feststellung, ob eine gleichzeitige Inflation von Sauerstoff 
die Verhältnisse etwas ändere, haben wir Katzen mit einer dicht¬ 
anschließenden Maske ans dem Rotdrägerapparat narkotisiert. 


Versuch 12. 

22. III. 1922. Katze, 3200 g Gewicht. 3 11 30' ohne Narkose aus 
Vene und Arterie Blut entnommen, dann Atmung von reinem Sauerstoff 
durch die Maske bis 4 h 16'. Blutentnahme. 4 h 15' Sauerstoff-Äther¬ 
gemisch. 6 h 10' Blutentnahme in tiefer Narkose. Am folgenden Tage 
wieder Blutentnahme. 


Sauerstoffkapazität. 



Arteriell 

Venös 


in cmm O2 

in 0/0 

in cmm O2 

in 0/0 


der Norm 

der Norm 

Vorversuch. 

Nach 8/4 Stunden Sauerstoff¬ 

30,9 

100 

25,2 

100 

atmung . 

31,7 

102 

— 

— 

Nach 2 Stunden Narkose. . 
24 Stunden nach Aussetzen 

25,3 

81,5 

— 

! 

der Narkose. 

33,0 

111,5 

— 

i — 


Also auch hier trotz Sauerstoffatmung Absinken der Sauerstoffkapa¬ 
zität in der Narkose um etwa 20%, nach 24 Stunden völlige Erholung. 
Spektroskopisch nach 2 Stunden Narkose Methämoglobinbildnng, die am 
nächsten Tage verschwunden ist. 

Zwei weitere Versuche in der gleichen Anordnung verliefen völlig 

•• 

gleichsinnig. Bei einer schnellen, tiefen Athernarkose, die nach 
V 2 Stunde abgebrochen wnrde, kam es nicht zur Beeinträchtigung 
des Sauerstoffbindungsvermögens, wie aus folgendem Versuch her¬ 
vorgeht. 


Versuch 8. 

14. III. 1922. Katze, 1*700 g Gewicht. 4 h 40' ohne Narkose Blut- 
entnahme aus Vene und Arterie, dann kurze (20 Minuten) tiefe Äther¬ 
narkose 10:10. 5 h 00' Blutentnahme. Blut nicht dunkel.. Narkose ab¬ 
gestellt. 6 h 00' weitere Blutentnahme. 6 h 20' Exitus. 
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Sauerstoffkapazität. 


1 

Arteriell 

Venös 

1 

1 

in cmm O 2 

in 0/0 
der Norm 

in cmm O 2 

in 0/0 

der Norm 

Vorversuch ....... 

27,9 

100 

17,6 

100 

Rach 20 Minuten Narkose . 

1 Stande nach Aussetzen der 

28,0 

102 

17,6 

100 

Narkose. 

26,6 

95,0 

— 

— 


Trotz tiefer Narkose keine Herabsetzung der Sauerstoffkapazität. 


FUr die Methämoglobinbildung im Tierkörper während der Äther¬ 
narkose ist also eine gewisse Zeit notwendig. Bei kurzdauernder, 
aber tiefer Narkose wird man eine derartige Schädigung nicht zu 
erwarten haben. 

Um zu prüfen, ob Äther auch in vitro im Katzenblut Methämo¬ 
globinbildung hervorruft, durchspülten wir frisch entnommenes arte¬ 
rielles Blut mehrere Stunden lang mit äthergesättigter Luft und 
untersuchten es in gewissen Zeitabständen im Spektroskop. Eine 

Methämoglobinbildung konnte niemals nachgewiesen werden. Man 

• • 

muß also annehmen, daß nicht der Äther selbst, sondern ein aus 
ihm im Tierkörper entstehendes intermediäres Umwandlungsprodukt 
als eigentlicher Methämoglobinbildner anzusehen ist, in der Art, wie 
es Ellinger 1 ) für die Methämoglobinbildung durch Azetanilid im 
Azetylphenylhydroxylamin nachgewiesen hat. 

Um festzustellen, ob eine solche Blutfarbstoffschädigung lediglich 
dem Äther oder auch anderen Narkoticis zukommt, untersuchten wir 
das Blut von Katzen, die mit Chloroform, Urethan, Chloralhydrat 
und Paraldehyd narkotisiert waren. Während bei Urethan, Chloral¬ 
hydrat und Paraldehyd weder spektroskopisch Methämoglobin noch 
eine Herabsetzung der Sauerstoffkapazität gefunden wurde, ent¬ 
sprachen die Ergebnisse der Chloroformnarkose völlig denen der 
Äthernarkose, wie aus dem folgenden Versuch hervorgeht. 

Versuch 7. 

10. HI. 1922. Kater, 2750 g Gewicht. Blutentnahme ohne Narkose 
aus Arterie und Vene. Tracheotomie. 4 h 00' Chloroformnarkose 1:10 
leichte Narkose. 4 U 45' Blutentnahme. Arterielles Blut sehr dunkel. 
Blutdruck 60 mm Hg. Bestimmung des Saperstoffgehalts vor und nach 
5 Minuten langer Durchspülung mit Sauerstoff. 4 h 50' Aussetzen der 
Narkose. 6 h 20' neue Blutentnahme. Blutdruck gestiegen. 

1) Ph. Ellinger, a. a. 0. 
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Sauerstoffkapazität. 



Arteriell 

Venös 


in cram O 2 I 

in o/ 0 

der Norm 

in cmm Oo 

in o / 0 

der Norm 

Vorversuch. 

26,9 

100 

8,6 

100 

Nach 3 / 4 Stunden Narkose. . 
Dasselbe 5 Minuten mit Oo 

18,9 

70,2 

7,1 

82,5 

durcbspült. 

IV2 Stunde nach Ende der 

19,2 

71,0 

— 

j - 

Narkose . 

20,7 

76,7 

— 

— 


Spektroskopisch kein Methämoglobin nachzuweisen trotz Herabsetzung 
der Sauerstoffkapazität um 30% in arteriellem Blut. Langsame Erholung 
nach Beendigung der Narkose. 


Versuch. 13. 

23. IH. 1922. Katze, 3200 g Gewicht. Blutentnahme ohne Narkose 
aus Arterie und Vene. Tracheotomie. 3 h 30' Chloroformnarkose 1:10, 
nach 1 Stunde 2 :10. 5 h 30' Blutentnahme. 


Sauerstoffkapazität. 



Arteriell 

Venös 


in cmm O2 

in % 
der Norm 

in cmm Oo 

in o/ 0 

der Norm 

Vorversuch. 

32,4 

100 

17,5 

100 

Nach 2 Stunden Narkose. . 

21,4 

65,8 

11,8 

67,0 


Nach 2 Stunden Narkose im Spektroskop Methämoglobin deutlich 
nachweisbar. Herabsetzung der Sauerstoffkapazität auf %. 


Aus den Versuchen geht also hervor, daß die Dunkelfärbung 
des arteriellen Bluts in der Äther- und Chloroformnarkose 
auf eine Methämoglobinbildung zurUckzuführen ist. Bestätigt 
wird diese Tatsache noch durch die spektroskopischen Untersuchungen 
am menschlichen Blut in der Narkose, wo auch zuweilen Met¬ 
hämoglobin nachweisbar ist. Daß dies nicht regelmäßig der Fall 
ist, beruht erstens auf dem Umstand, daß Methämoglobin erst bei 
einem größeren Prozentgehalt neben Oxyhämoglobin spektroskopisch 
erkennbar ist, und zweitens darauf, daß der Mensch weniger leicht 
Methämoglobin bildet, als die fleischfressende Katze. Eine Folge 
dieser Schädigung ist wohl die auch beim Menschen häufiger beob- 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 95. 19 
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achtete Hämoglobinurie nach Narkosen, sowie der in der chirurgi¬ 
schen Literatur öfter festgestellte Zerfall von Erythrocyten. 

Die Methämoglobinbildung ist nicht durch eine unmittelbare Ein¬ 
wirkung des Äthers oder Chloroforms auf den Blutfarbstoff zurück- 
zuflihren, sondern man muß hierfür ein im Körper entstehendes 
Zwischenprodukt verantwortlich machen. Welches dieses ist, wissen 
wir nicht. Zu denken wäre an Ameisensäure oder Azetaldehyd, die 
sowohl aus Äther wie aus Chloroform entstehen könnten. Bei kurz¬ 
dauernder Narkose kommt es nicht zu der Schädigung des Blutfarb¬ 
stoffs. Eiue Mischung des Narkotikums mit Sauerstoff bleibt auf die 
Blutschädigung ohne Einfluß. Die Erholung beginnt bald nach Be¬ 
endigung der Narkose. Nach 24 Sekunden ist die Sauerstoffkapazität 
des Blutes, wenigstens in den Fällen, wo das Tier überlebt, wieder 
normal. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut und der Hautklinik 
der Universität Heidelberg. 


Über biologische Röntgenstrahlenwirkungen. 

I. Mitteilung 1 ): Über Steigerung und Abgrenzung 
der biologischen Röntgenstrahlenwirkung. 

Von 

Ph. Ellinger und Oscar Gans. 

(Mit 2 Abbildungen.) 


I. Einleitung und Fragestellung. 

Die Röntgentherapie erstrebt die vorzugsweise Strahlenbeein¬ 
flussung eines kranken Gewebsteils gegenüber dem gesunden Gewebe 
seiner Umgebung. Zwar ist die Empfindlichkeit gegen Strahlen¬ 
wirkung bei den zur Röntgenbehandlung geeigneten kranken Zellen 
größer als die der empfindlichsten normalen. Aber der Unterschied 
in der Empfindlichkeit ist nicht so groß, daß nicht bei einer ener¬ 
gischen Behandlung des kranken auch gesundes Gewebe leicht ernst¬ 
licher Schädigungen ausgesetzt wäre. Zu deren Vermeidung stehen 
verschiedene Wege zur Verfügung. -Von seiten der Bestrahlungs¬ 
technik ist man zu einer peinlich ausgearbeiteten Filtrationsmethode 
gelangt und bestrahlt tiefsitzende Herde mit »Kreuzfeuer« von ver¬ 
schiedenster Seite, um eine Schädigung auf dem Strahlenwege zu 
verhüten. Daneben ist man seit langem bestrebt, die Strahlen¬ 
empfindlichkeit des Gewebes abzuändern und zwar entweder durch 
Desensibilisierung der Umgebung oder durch Sensibilisierung des zu 
behandelnden Herdes. Man hat frühzeitig festgestellt, daß gut durch- 

1) Auszugsweise vorgetragen in der Sitzung der medizinischen Sektion des 
Naturhistorisch-med. Vereins Heidelberg am lö. Juli 1921 und auf dem Kongreß 
der Deutschen Röntgengesellschaft April 1922. 

19* 
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blntetes Gewebe auf Bestrahlung stärker reagiert und hat durch 
Verbesserung der Blutzufuhr eine Sensibilisierung zu erreichen ge¬ 
sucht. Weiterhin hat man von falschen physikalischen Gesichts¬ 
punkten ausgehend eine Sensibilisierung durch Substanzen erhofft, 
die im sichtbaren Licht fluoreszieren, wie Eosin. Man hat endlich 
Stoffe, wie Cholin, in das kranke Gewebe eingefiihrt, die die Röntgen¬ 
wirkung immitieren sollten. Ein praktischer Erfolg blieb allen diesen 
Methoden versagt aus Gründen, deren Erörterung hier zu weit führen 
würde. 

Auf der Absicht, die bei der Röntgenbestrahlung im Gewebe ent¬ 
stehende Sekundärstrahlung zu verstärken, beruhen die folgenden Sensibi¬ 
lisierungsversuche. Bei dem Studium der physikalischen Vorgänge, die 
bei dem Auftreten von Röntgenstrahlen auf Materie vor sich gehen, sprach 
Barkla 1 ) die Anschauung aus, daß Substanzen, die bei der Art der an¬ 
gewandten Primärstrahlung »Eigen- oder Fluoreszenzstrablung« aussenden, 
geeignet wären, ins Gewebe gebracht, den therapeutischen Effekt zu ver¬ 
stärken. Als erster griff Hernaman-Johnson 2 ) diese Anregung auf und 
füllte Darmteile, die znr Behandlung kommen sollten, mit Silberpulver, 
jedoch ohne ausgesprochene Wirkung. Auch Gauß und Lembcke 3 ) 
berichten über gleichsinnige Versuche. Sie untersuchten die Strahlen¬ 
wirkung auf Kaulquappen, die in eine schwache Kollargollösung gebracht 
waren. Da sie von einer anderen Fragestellung ausgingen, lassen sich 
ihre Versuche nicht sicher deuten. Spätere Untersuchungen von Stepp 
und Cermak 4 5 ) mit Injektion von l°/ 0 iger Kollargol in die Blase und 
Jodoformglyzerin in erkrankte Gelenke, wie auch von v. Rho rer 8 ) mit 
Infiltration von 10%igem KJ in tuberkulöse Lymphdrüsen hatten frag¬ 
liche Ergebnisse. Auch der Vorschlag Bessungers 6 ) einer Sensibilisie¬ 
rung mit Jodolyt und Jothion hatte nach Kontrolluntersuchungen, die von 
Gans 7 ) lange Zeit hindurch durchgeführt wurden, keinen Erfolg. Krönig 
und Friedrich 8 ) sahen keine Wirkungssteigerung bei Bestrahlung von 
Froschlaich beim Unterschieben einer Silberplatte. Bei der Infiltration 
von Haut mit Kollargol sind ihre Ergebnisse nicht eindeutig. Cluzet 
und Kofmann 9 ) ließen Röntgenstrahlen auf verschiedene Bazillenkulturen 

1) Barkla, Brit. med. Journ. 1910, S. 1632. 

2 ) J. Hernaman-Johnson, Archives of the Röntgen rays 1911, Bd. 16, 
S. 248 und 1912, Bd. 17, S. 130. 

3) Gauß und Lembcke, Röntgentiefentherapie 1912, Urban & Schwarzen¬ 
berg, Wien und Berlin. 

4) Stepp und Cermak, MUnchn. med. Wochenschr. 1918, Nr. 40, S. 1102. 

5) L. v. Rho rer, Deutsche med. Wochenschr. 1918, S. 1394. 

6 ) Bessunger, Berliner klin. Wochenschr. 1918, Nr. 39. 

7) 0. Gans, Unveröffentlichte Versuche. 

8 ) Krönig und Friedrich, Physikalische und biologische Grundlagen 
der Strahlentherapie. Urban & Schwarzenberg, Berlin und Wien 1918, S. 257 ff. 

9) J. Cluzet und Th. Kofmann, Journ. de radiol. et d’616ctrol. 1921, 
Bd. 5, S. 337. 
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ein wirken, denen sie teils metallisches Platin, teils kolloidales Mangan, 
Kupfer, Selen, Rodium, Palladium oder Platin zugesetzt hatten, eine Steige¬ 
rung der Strahlenwirkung blieb aus. Dagegen konnte Hausmann 1 ), der 
die Wirkung von Röntgenstrahlen auf die Hämolyse beobachtete, eine starke 
Steigerung der hämolytischen Wirkung feststellen, wenn er Calciumwolf- 
ramat den Agarplatten zusetzte, in denen die zur Untersuchung kommenden 
Erythrocyten suspendiert waren. Im gleichen Sinne sprechen auch Ver¬ 
suche von Ghilarducci 2 ), der eine Steigerung der Strahlenwirkung auf 
den Kaninchenmagen fand, wenn er ihn vorher mit Wismut gefüllt hatte. 

Auch Gudzent 3 ) erhoffte von dem Einbringen von Sekundärstrahlern 
eine deutliche Steigerung der biologischen Strahlenwirkung. Als Versuchs¬ 
tiere benutzte er Mäuse und Kaninchen; ersteren injizierte er intramus¬ 
kulär, letzteren intravenös Jodkali und kolloidales Kupfer, 8ilber, Gold, 
Eisen, Platin und Wismut. Er blieb in der Menge stets unmittelbar unter 
der Dosis letalis, konnte aber trotzdem bei Jodkali keine, bei den übrigen 
angewandten Stoffen keinen deutlichen Erfolg erkennen. Auch an Haut 
war durch Injektion von kolloidalem Gold und Wismut, sowie von Silber¬ 
verbindungen keine Steigerung der Strahlenwirkung nachzuweisen. 

Trotz der wenig ermutigenden eben geschilderten Versuche 
schnitten wir erneut die Frage an, ob durch eine Substanz mit hoher 
Ordnungszahl, die in geeigneter Weise ins Gewebe gebracht werden 
mußte, die Wirkung der Röntgenstrahlen zu steigern und gegen die 
Umgebung ahzugrenzen sei. Wir gingen dabei von der Voraussetzung 
aus, daß nur der Teil der Röntgenstrahlen für die biologische Wir¬ 
kung in Betracht komme, der absorbiert wird, ohne dabei vorläufig 
darauf einzugehen, in welcher Form die absorbierte Röntgenstrahlen¬ 
energie ihre Wirkung aufs Gewebe ausübt. Nach der Absorptions¬ 
formel von Glocker 4 ) ist die absorbierte Menge in hohem Maße ab¬ 
hängig von der Ordnungszahl der getroffenen Substanz. Es kamen 
also nur Stoffe für uns in Frage, die am Ende des periodischen 
Systems stehen. Andererseits kommt es aber atTch darauf an, daß 
unser Sensibilisator möglichst ungiftig sei, um ihn in größtmöglicher 
Konzentration verwenden zu können. Wir mußten ihn in echter, 
nicht in kolloidaler Lösung ins Gewebe bringen, denn nur so war 
eine so innige Vermischung von Sensibilisator und Gewebe zu er¬ 
zielen, daß man von physikalischen Gesichtspunkten aus eine Wir¬ 
kungssteigerung erhoffen konnte. Von dem Stoff mit höchster Ord- 


1) Hausmann, Strahlentherapie 1920, Bd. 11, S. 1027. 

2) Fr. Ghilarducci, Radiologica med. 1920, Bd. 7, S. 7. 

3) F. Gudzent, Strahlentherapie 1920, Bd. 11, S. 277 und Deutsche med. 
Wochenschr. 1920, Nr. 21, S. 732. Vgl. hierzu auch Großmann, Deutsche med. 
Wochenschr. 1920, Nr. 27. 

4) Glocker, Physikal. Zeitschr. 1918, Bd. 19, S. 66. 
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nuugszahl, dem Uran, war seine große Giftigkeit bekannt. Dagegen 
war das folgende Element Thorium bezüglich seiner Toxizität nicht 
untersucht. 

II. Versuche an Ratten. 

Wir werteten also zunächst Thorium und zwar in 10°/oiger 
Lösung seines Nitrats an Ratten aus. Fünf Ratten von 120—140 g 
erhielten 0,2—2,0 ccm 10°/ 0 ige Thoriumnitratlösung, also 0,16—1,6 g 
Thoriumnitrat pro Kilo subkutan in die Rtickenhaut injiziert. Die 
Tiere wurden vier Wochen lang beobachtet, ihr Urin zunächst täg¬ 
lich, nach einer Woche jeden zweiten Tag auf krankhafte Bestandteile 
untersucht; der Befund war dauernd negativ. Das Wohlbefinden 
war niemals sichtbar beeinträchtigt. Lediglich bei den beiden Tieren, 
die 1,5 und 2 ccm Thoriumnitratlösung erhalten hatten, trat an der 
Injektionsstelle nach 10 Stunden ein leichtes Ödem auf, daß nach 
1—2 Tagen wieder völlig resorbiert war. Nach der Beobachtungs¬ 
frist von 4 Wochen wurden die Tiere getötet und die Injektions¬ 
stellen untersucht. Es war keine pathologische Veränderung nach¬ 
zuweisen. Auch die inneren Organe, vor allem die Nieren, zeigten 
keine Schädigung, die lokale Ödembildung mußte auf die Injektion 
der hypertonischen Lösung zurückgeführt werden. Ihr Gefrierpunkt 
lag bei —1,1°. 

Nachdem wir so die Ungiftigkeit des Thoriumnitrats wenigstens 
in den für unsere Versuche in Betracht kommenden Dosen festge¬ 
stellt hatten, gingen wir dazu über, den Einfluß von Röntgenstrahlen 
auf die Rattenhaut zu untersuchen. Wir stellten zunächst an einer 
größeren Anzahl von Ratten die Dosis fest, mit der sich innerhalb 
von 3 Wochen Epilation erzielen läßt. Bei der von uns verwandten 
üblichen Therapieanordnung konnte als Durchschnittswert für die 
Epilation in 3 Wochen bei Filterung mit 1 mm Aluminium 1 H.E.D. 
angenommen werden. Während die Empfindlichkeit verschiedener 
Ratten nach Größe und Abstammung ziemlich erheblich schwankte, 
zeigten Tiere gleicher Größe und desselben Wurfs fast die gleiche 
Reaktionszeit. Wir benutzten für unsere weiteren Auswertungen da¬ 
her nur Tiere desselben Wurfes und möglichst von gleichem Gewicht. 
Es wurden Reihenversuche angestellt, in denen man den einzelnen 
Ratten je 0,5 oder 1,0 ccm I0°/ O ige Thoriumnitratlösung am Rücken 
subkutan so injizierte, daß jeder Gewebsteil mit etwa der gleichen 
Menge Sensibilisatorlösung durchtränkt war. Durch vorsichtige Ver¬ 
schiebung der Nadel wurde auf eine möglichst gleichmäßige Infil¬ 
tration des Gewebes hingewirkt. Daneben wurden Ratten mit 0,5 
oder 1 ccm Kochsalzlösung von gleichem osmotischen Druck infiltriert. 
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Die Thoriumnitrattiere wurden unmittelbar darauf mit Röntgenstrahlen 

in absteigender Menge von 1- Vs 2 H.E.D. bestrahlt, eines blieb 

als Kontrolle unbestrahlt. Eine nicht vorbehandelte Ratte und eine 
Kochsalzratte erhielten 1 H.E.D., die zweite Kochsalzratte blieb un¬ 
bestrahlt. Die Bestrahlung wurde unter Filterung mit 1 mnf Alumi¬ 
nium so vorgenommen, daß ohne irgendwelche Abdeckung das ganze 
Tier bestrahlt wurde. Von den fünf auf diese Weise angestellten 
Reihenversuchen, die alle in gleichem Sinne verliefen, bringen wir 
der Raumersparnis halber nur zwei ausführliche Protokolle in Ta¬ 
bellenform und zwar die Ergebnisse der empfindlichsten (Tabelle 1) 
und der unempfindlichsten Reihe (Tabelle 2). 

Bei den nur mit der Volldosis bestrahlten, aber nicht injizierten 
Kontrollieren fanden wir stets diffusen Haarausfall auf der ganzen 
bestrahlten Fläche nach 20—25 Tagen. Bei den mit l,8°/ 0 iger Koch¬ 
salzlösung injizierten Tieren trat an der Injektionsstelle fast stets ein 
Ödem auf, das nach 2—3 Tagen zum Verschwinden kam. Die Tiere, 
denen Thoriumnitrat injiziert war, zeigten in der Mehrzahl der Fälle 
ein entsprechendes Ödem; bei den Ratten, die nicht oder nur mit 
kleinen Dosen bestrahlt waren, klang die Schwellung schnell ab. 
Dagegen ging bei den mit großen Dosen behandelten Ratten das 
Ödem schnell in die spezifische Röntgenreaktion Uber, d. h. die 
Schwellung nahm beträchtlich zu, es kam zunächst auf der ganzen 
Infiltrationsstelle zur Epilation, dann begann in dem teigigen Gewebe 
eine zentrale Einschmelzung, die an Umfang zunahm und schließlich 
im Bereich des ganzen infiltrierten Gewebes zu einer Nekrose führte, 
die gegen die Umgebung scharf abgesetzt war. Nach Abstoßung 
des nekrotischen Materials erfolgte eine schnelle Verschorfung und 
Überhäufung vom Rande aus. Im Gegensatz zu den üblichen 
Röntgenulzerationen war der ganze Prozeß scharf gegen die Um¬ 
gebung abgegrenzt und heilte stets völlig wieder aus. Je nach der 
Empfindlichkeit der Rattenreihe und nach der Größe der angewandten 
Röntgendosen schwankte der zeitliche Verlauf und der Grad bis zu 
dem die Reaktion vor sich ging. Bei den empfindlichsten Tieren 
und der größten Röntgendosis kam es schon nach 14 Stunden zur 
Nekrose, bei kleineren Dosen kam die Reaktion bei der Epilation 
oder dem Ödem zum Stillstand. Auf Abb. 1 sehen wir Ratte 5 der 
Versuchsreihe C am dritten Tag auf der Höhe der Reaktion. 

Von der für den Verlauf der Reaktion wichtigen gleichmäßigen 
Infiltration konnte man sich durch eine Durchleuchtung überzeugen, 
wie aus Abb. 2 zu ersehen ist. Das Infiltrat a hebt sich als dunkler 
Fleck relativ scharf gegen die Umgebung ab, während wir bei b den 
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Tabelle 1. Versuch 



® 6C 

'S § Batte 1 o 

Ratte 2, Q, 

Ratte 3, <5, 

f " 

Ratte 4, <5 , 

Ratte 5, <3 , 

Datum 

« 'S 96 g Gewicht, 

83 g Gewicht, 

87 g Gewicht, 

98 g Gewicht, 

85 g Gewicht, 


Ja 1 H.E.D. 

1,0 ccm 

1,0 ccm l,8%iges 

1,0 ccm 10%ige 

1,0 ccm 10%ige 



l> 8 %iges NaCl 

c 

NaCl +1 H.E.D. 

Th(N0 3 ) 4 

ThN0 3 + l H.E.D. 


1921 

26. XI. 1 


27. XI. | 2 


28. XI. 3 


29. IX. 4 

30. XI. 5 


1. XII. 1 6 

2 . XII. j 7 


3. XII. 8 

4. XII. 9 

5. XII. 10 


6. XII. 11 


Leichtes Ödem Leichtes Ödem an Reichliches Ödem StarkesÖdem,nach 


an der Injek- 
tionsstelle 


Dasselbe 

Ödem abge¬ 
klungen 


. Kein 
Befund 


der Injektions- 
stelle 


Abnahme des 
Ödems 


Ödem gering 


Ödem verschwun- Noch 


an der Injek- 6 Stunden fiaar- 

tionsstelle ausfall an der 

Injektionsstelle, 
nach 14 Stunden 
beginnende Ne¬ 
krose 

Ödem gering Zunehmende Ne¬ 

krose scharf ab¬ 
gegrenzt 

Noch geringes Nekrose über dem 
Ödem gesamten Infil¬ 

trat 

Ödem abgeklun- Dasselbe 
gen 

Beginnende Hei¬ 
lung, Verschor- 
fnng 
Dasselbe 


Defekt überhäutet 


Ödem 


Haare beginnen 
wieder zu wach¬ 
sen 


7. XII. 12 


8. XII. 13 

9. XII. 14 
10. XII. 15 


Ohne Befund 


J’Ohne Befund 


Ohne Befund 


11. XII. 16 


12. XII. 17 

13. XII. 18 

14. XII. 19 . 

15. XII. 20 Beginnende 

Epilation 

16. XII. 21 ! — 

17. XII. 22 Deutliche 

Epilation 

18. XII. 23 Dasselbe 


Beginnende Epi¬ 
lation 

Deutliche Epila¬ 
tion 

Dasselbe 


Diffuser Haaraus¬ 
fall am Rücken 
Dasselbe 
Dasselbe 
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C vom 25. XI. 1921. 


Ratte 7, 3 , 

99 g Gewicht, 

Ratte 8 , < 3 , 

85 g Gewicht, 

Ratte 9, J, 

Ratte 10, < 5 , 

96 g Gewicht, 

90 g Gewicht, 

1,0 ccm 10 %ige 

1,0 ccm 10 %ige 

1,0 ccm 100 /oige 

1,0 ccm 100 /oige 

Th(N0 3 ) 4 

Th(N0 3 > 4 

Th(N0 3 ) 4 

Th(N0 3 ) 4 

+ 1/4 H.E.D. 

+ Vs H.E.D. 

+ Vi 6 H.E.D. 

+ 1/32 H.E.D. 

Leichtes Ödem an 

Leichtes Ödem an 

Ödem an der In- 

Ödem an der In- 

der Injektions¬ 
stelle 

der Injektions¬ 
stelle 

* 

jektionsstelle 

jektionsstelle 

Dasselbe 

Dasselbe 

Ödem fast ver- 

Ödem verschwun- 



sch wunden 

den 

Ödem nimmt zu 

Ödem abgeklungen 

Ödem verschwun¬ 
den 

— 

Dasselbe 

— 

— 

— 

Lokalisierter Haar- 



_ 

ausfall 



• 

Dasselbe 

. 

__ 

— 

Dasselbe 

Neues Ödem an der 

— 

— 


Injektionsstelle 



BeginnendeNekrose 

Starkes Ödem 

— 

— * 

Dasselbe 

Haarausfall 

_ 

— 

Höhepunkt der Ne¬ 
krose 


_ 


Verschorfung be¬ 

BeginnendeNekrose 

Neues Ödem an 


ginnt 

der Injektions¬ 
stelle 



Hautdefekt gedeckt 

Nekrose heilt ab 

_ 

_ 

— 

— 

Haarausfall 

Neues Ödem an 



Ödem geht zu- 

der lnjektions- 
stelle 

— 

— 

— 



rück 


Beginnender Haar¬ 
wuchs 


— 

Haarausfall 

_ 

Haarwuchs nimmt 

— 



zu 


— 

— 

— 

Beginnende Ne¬ 




krose 

— 

Haarwuchs beginnt 

— 

— 

— 

— 

1 

Beginnende Ver¬ 

_ 

__ 

... 

schorfung 


Ratte 6, Q, 

82 g Gewicht, 
1,0 ccm 10%ige 
Th(N0 3 ) 4 
-|- 1/2 H.E.D. 


Ödem nach 6 Stun¬ 
den 


Zunehmendes Ödem, 
Haarausfall an der 
Injektionsstelle 
Beginnende Nekrose 


Dasselbe 

ZunehmendeNekrose 


Nekrose Uber der 
ganzen Injektions¬ 
stelle 

Beginnende V erschor- 
fung 
Dasselbe 
Dasselbe 


Tier von den ande¬ 
ren Ratten aufge¬ 
fressen 
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Tabelle 2. Versuch - 


Datum 

Tag nach der 
Behandlung 

1922 
14.1. 

1 

lö. I. 

2 

16. I. 

3 

17. I. 

4 

18. I. 

5 

19. 1. 

6 

20. 1. 

7 

21. I. 

8 

22.1. 

9 

23.1. 

10 

24. I. 

11 

2ö. I. 

12 

26.. I. 

13 

27. I. 

14 

28. I. 

15 

29. I. 

16 

30. I. 

17 

31.1. | 

18 

1. II. 

19 

2. II. 

20 

3. 11. 

21 

4. II. 

22 

5. II. 

23 

6. II. 

24 

7. II. 

! 25 

1 

8. II. 

26 

9. II. 

| 27 


Ratte 3, <3, 
147 g Gewicht, 
1,0 ccm 

l?8°/oiges NaCl 
+1 H.E.D. 


Geringes Ödem 
! an der Injek- 
I .. tionsstelle 
Ödem verschwun¬ 
den 


Rattel, (5, 
135 g 
Gewicht, 

1 H.E.D. 


Ratte 2, 2, 
143 g Gewicht, 
1,0 ccm 

l,8o/ n i ff es NaCl 


Ratte 4, 3, 
138 g Gewicht, 
1,0 ccm 
10 % ige 
Tb(N0 3 ) 4 



Kein 
j Befund 


Kein Befund 


Beginnende 

Epilation 

Dasselbe 

Dasselbe 


f Kein Befund 


Schwacher Haar¬ 
ausfall 
Dasselbe 


> Kein Befund 


Ratte 5, £, 

151 g Gewicht, 
1,0 ccm 

100/oige Th(N0 3 ) 4 
+1 H.E.D. 


> Kein Befund 


Beginnendes Ödem 
an der Injekti¬ 
onsstelle 

Starkes Ödem mit 
leichtem Haar¬ 
ausfall 

Beginnende Ne¬ 
krose 


Starke Nekrose 


Verschorfung 


Beginnender Haar¬ 
wuchs auf der 
Narbe 


Diffuse Epilation 
beginnt 


% 


< 
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E vom 13. I. 1922. 


Hatte 6, Q, 

Ratte 7, Q, 

Ratte 8, <$, 

Ratte 9, Q, 

Ratte 10, Q, 

131 g Gewicht, 

148 g Gewicht, 

144 g Gewicht, 

149 g Gewicht, 

143 g Gewicht, 

1,0 ccm 

1,0 ccm 

1,0 ccm 

1,0 ccm 10%ige 

1,0 ccm 

10o/ 0 ige Th(N0 3 '< 

10o/oige Th(N0 3 ) 4 

10%ige Th(N 03' 4 

ThNOak 

100/oige Th(N0 3 ) 4 

+ i/ a H.E.D. 

+ 1/4 H.E.D. 

j + i/ a H.E.D. 

+ 1 /i6 H.E.D. 

1 

+ V 32 H.E.D. 


Leichtes Ödem an 
der Injektions¬ 
stelle 


Ödem 

den 


verschwun- 


Neues starkes Ödem 
an der Injektions¬ 
stelle 

Haarausfall und be¬ 
ginnende Nekrose 


Höhepunkt der Ne¬ 
krose 


Verschorfung 

ginnt 


be- 


Haarwuchs auf der 
Narbe 


Leichtes Ödem an 
der Injektions- 
.. stelle 

Ödem abgeklun¬ 
gen 


Kein Befund 


Kein Befund 


stelle .. 
Starkes Odem 


Haarausfall an der 
.. Injektionsstelle 
Ödem gebt zurück 


Ödem verschwun¬ 
den 


Geringes Ödem an 
der Injektions¬ 
stelle 

Zunahme des Ödems 


Ödem 

den 


verschwun- 


Kein Befund 


Leichtes ödem an 
der Injektions¬ 
stelle 

l Kein Befund 
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Schatten eines Tropfens unverdünnter 10 % iger Thoriumnitratlösung 
sehen, der zum Vergleich auf die Rtickenhaut aufgeträufelt wurde. 



Abb. 1. Abb. 2. 

Versuche mit isotonischer Thoriumnitratlösung von 4,6% zeigten 
keinen Erfolg; eine Steigerung der Konzentration auf 15% ließ 
eine nennenswerte Erhöhung der Wirkung vermissen. 

Schließlich galt es noch festzustellen, ob es notwendig sei, die 
Bestrahlung der Infiltration unmittelbar folgen zu lassen, oder ob es 
möglich sei, den gleichen Effekt zu erzielen, wenn zwischen Injektion 
und Bestrahlung ein geringerer oder größerer Zeitraum lag. Um 
dies zu prüfen, injizierten wir vier Ratten des gleichen Wurfs zu 
gleicher Zeit mit je 1 ccm 10%iger Thoriumnitratlösung. Die erste 
Ratte erhielt unmittelbar darauf, die zweite nach 24 Stunden, die 
dritte nach 3 Tagen, die vierte nach 7 Tagen je 1 H.E.D. Über 
die Ergebnisse gibt die Tabelle 3 Auskunft. 
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Tabelle 3. Versnch F vom 13. I. 1922. 

Am 13. I. 1922 je 1 ccm I0°/ O ige TI 1 NO 3 subkutan in den Rücken. 


Datum 

Tag 

nach der 
Injektion 

Eatte 1, (5, 

198 g Gewicht 

Ratte 2, <5, 

176 g Gewicht 

Ratte 3, Q, 

204 g Gewicht 

Ratte 4, <5, 

211 g Gewicht 

13.1. 

0 

Sofort mit 1 H.E.D. 
bestrahlt 


— 

— 

14. I. 

1 

Leichtes Ödem an 
der Injektions¬ 
stelle 

Leichtes Ödem. 

Bestrahlung mit 
1 H.E.D. 

Leichtes Ödem 

Geringes Ödem 

15.1. 

2 

Zunehmendes Ödem 

Ödem verschwun¬ 
den 

Ödem abgeklun¬ 
gen 

— 

16. I. 

3 

Dasselbe 

— 

Bestrahlung mit 
1 H.E.D. 

Ödem verschwun¬ 
den 

17. I. 

4 

Starkes Ödem 

Beginnendes Ödem 



18.1. 

5 

Haarausfall an der 
Injektionsstelle 

Starkes Ödem und 
Haarausfall an der 
Injektionsstelle 



19. I. 

6 

Nekrose 

Nekrose 

Neues Ödem 


20.1. 

7 

Starke Nekrose 

Starke Nekrose 

Starkes Ödem, 

Haarausfall, be¬ 
ginnende Ne¬ 
krose 

Bestrahlung mit 

1 H.E.D. 

21.1. 

8 

— 

Beginnende Ver¬ 
schorfung 

— 


22.1. 

9 

Beginnende Ver¬ 
schorfung 

— 

Höhepunkt der 
Nekrose 

— 

23.1. 

10 

— 

— 

_ 

_ 

24.1. 

11 


Heilung der Wunde 

Verschorfung be¬ 
ginnt 


26.1. 

12 

Heilung der Wunde 

— 

_ 

_ 

26.1. 
27.1. 

13 

— 

— 

— 

Beginnendes Ödem 

14 

— 

— 

Wunde überhäutet 

_ 

28.1. 

15 

Beginnender Haar¬ 
wuchs auf der 
Narbe 




29.1. 

16 

. 



Starkes Ödem und 
Haarausfall an der 
Injektionsstelle 

30.1. 

17 


Beginnender Haar¬ 
wuchs auf der 
Narbe 


— 

31.1. 

18 

— 

_ 

__ 


1. II. 

19 

— 

_ 

Haarwuchs be¬ 
ginnt 

Nekrose 

2. n. 

20 

— 

— 

_ 


3. II. 

21 


— 


Beginnende Ver¬ 

4. II. 

22 




schorfung 

6. n. 

23 

Diffuse Epilation 

— 

_ 

_ 

6. II. 

24 


Noch keine Epila¬ 
tion 

Noch keine Epi¬ 
lation 

Überhäutung der 
Wunde 
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Wir sehen also, daß die Bestrahlung der Infiltration nicht un¬ 
mittelbar zu folgen braucht; hei einem zwischen beiden liegenden 
Zwischenraum bis zu 3 Tagen ist der Effekt annähernd unverändert, 
und selbst bei einem Intervall von 1 Woche ist die Wirkung noch 
ausgesprochen. Die Thoriumdepots werden offenbar nur langsam 
resorbiert. Bei den Toxititätsversuchen konnte nach 4 Wochen kein 
Infiltrat mehr gefunden werden. 

III. Versuche an Menschen. 

Neben diesen Versuchen an Hatten stellten wir dann weitere 
an menschlicher Haut an und zwar an Lupusherden, die durch eine 
entsprechende Größe eine vergleichsweise Bewertung erlauben mußten. 
Wir teilten uns beispielsweise einen großen Herd in vier Teile, 
a und b wurden mit 0,5 ccm 10%iger Thoriumnitratlösung intra¬ 
kutan injiziert, der zur Schmerzstillung Novokain 1,0—2,0 zugesetzt 
war. Unmittelbar darauf wurden a und c unter Abdeckung der Um¬ 
gebung mit 1 H.E.D. und harter Strahlung bei 1 mm Aluminiumfilter 
bestrahlt. Der Herd a hatte dann 1 H.E.D. + Thoriumnitrat, b nur 
Thoriumnitrat, c nur 1 H.E.D., d war unbehandelt. Es ergab sich 
nach 3 Tagen: Herd a oberflächliches Nässen und Erosion. Die 
anderen Herde waren unverändert. Nach 6 Tagen war a unter die 
Umgebung eingesunken, mit Krusten bedeckt und ulzeriert. b zeigte 
ein leichtes Ödem, die anderen waren unverändert. Nach 3 Wochen 
war bei a eine scharf umschriebene, kraterförmige Nekrose vorhanden, 
deren Basis infiltriert war, die anderen Herde zeigten keine Ver¬ 
änderung. Nach 5 Wochen war die Nekrose abgeheilt, die anderen 
Stellen unverändert. 

In einem anderen Falle erhielten wir bei subkutaner Injektion 
von 1,5 ccm Thoriumnitrat und 1 H.E.D. 1 mm Al bei der obenge¬ 
nannten stets gleiehbleibenden Röntgentechnik, nach 3 Tagen eine 
sehr starke Schwellung und Ödem, während die nichtinjizierte be¬ 
strahlte Kontrollstelle unverändert war und die injizierte aber nicht 
bestrahlte ein mäßiges Ödem zeigte. Nach 6 Tagen hatte sich am 
injizierten und bestrahlten Herd das Ödem weiter verstärkt, es ent¬ 
stand zentral eine subkutane Einschmelzung, die sich steil und wall¬ 
artig gegen die Umgebung absetzte, die noch auf mehrere Zentimeter 
ödematös geschwollen war. Nach 10 Tagen stieß sich aus der zen¬ 
tralen Partie ein großer nekrotischer Pfropf ab, nach dessen Entfer¬ 
nung eine etwa haselnußgroße Höhlung in der Subcutis und Cutis 
zurückblieb, die nach weiteren 10 Tagen völlig geschlossen war. 
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Dieser Unterschied in der Wirkung intrakutaner und subkutaner 
Injektion des Thoriumnitrats veranlaßte uns, eine Reihe von Ver¬ 
suchen in jeder dieser Form zu machen. Es stellte sich dabei her¬ 
aus, daß die Wirkung am stärksten ist und am strengsten um¬ 
schrieben bleibt bei streng intrakutaner Injektion, eine Tatsache, 
die aus den experimentellen Ratten versuchen heraus ja leicht erklär¬ 
lich und für ein therapeutisches Vorgehen zu beachten ist. 

Eine Reihe von Lupusfällen und Hautkarzinomen wurden daher 
in der Folge auf diese Weise behandelt. Es ist hier nicht der Ort, 
ausführlich auf die Ergebnisse dieser Behandlung einzugehen, zumal 
es sich ja hier nicht um Erörterung therapeutischer, sondern ledig¬ 
lich rein biologischer Fragen handelt. Wir wollen aber ausdrück¬ 
lich betonen, daß eine Entscheidung darüber, ob und inwieweit die 
Sensibilisierung mit Thoriumnitrat sich einen Eingang in unser thera¬ 
peutisches Handeln verschaffen wird, nur nach einer langen und ein¬ 
gehenden Untersuchungsreihe zu fällen ist. Diese Untersuchungen 
sind seit längerer Zeit im Gange und wir behalten uns vor, seiner¬ 
zeit Uber deren Ergebnisse an anderem Ort eingehend zu berichten. 

IV. Zusammenfassung. 

Zusammenfassend läßt sich sagen, daß sowohl aus den Ver¬ 
suchen an Ratten wie am Menschen hervorgeht, daß eine wesent¬ 
liche Steigerung der Röntgenstrahlenwirkung und zwar so¬ 
wohl nach der Schnelligkeit des Eintritts wie nach der Stärke 
der Reaktion durch Sensibilisierung mit 10%iger Thoriumnitrat¬ 
lösung zu erzielen ist. Als Vorteile dieses Vorgehens sind weiter¬ 
hin zu nennen, die Möglichkeit einer scharfen Abgrenzung der 
Wirkung gegen das nichtinfiltrierte Gewebe, sowie die Gewährleistung 
einer schnellen und vollkommenen Überhäutung der gesetzten 
Gewebseinschmelzung. Wie diese Wirkung von physikalischen Ge¬ 
sichtspunkten zu erklären ist, soll in einer besonderen Abhandlung 
näher erörtert werden, die in der »Strahlentherapie« erscheinen wird. 
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Aus dem Pharmakologisch-pharmakognostischen Institut der deutschen 

Universität in Prag. 

(Vorstand: Prof. Dr. W. Wiechowski.) 

Beiträge zur Pharmakologie des Kampfers. 


Von 

Wilhelm Stross 1 ). 

(Mit 9 Kurven.) 

(Eingegangen am 28. VII. 1922.) 


Bei Besprechung der Kampferwirkung ist zumeist nur von Er¬ 
regungen die Rede. (Herz; Medulla oblongata: Atemzentrum, Vaso¬ 
motorenzentrum; Großhirnrinde: Antagonismus gegen Narkose.) 

Es ist zwar schon seit Harnack und Witkowski (14) bekannt, 
daß Frösche durch Kampfer vollkommen gelähmt werden, daß der 
Herzvagus von Fröschen (dieselben) und Säugetieren (0. Löwi25) 
durch Kampfer unerregbar bzw. weniger erregbar wird, und in der 
Diskussion der Wirkung des Kampfers auf Herz und Gefäße werden 
lähmende Wirkungen oft erwähnt; aber die — als eine kurareartige 
gedeutete — allgemeine Lähmung des Frosches schien so sehr aus 
dem Rahmen der übrigen Eigenschaften des Kampfers herauszufallen, 
daß sie mehr nebenbei, mehr als eine Eigentümlichkeit des Frosches 
als des Kampfers, erwähnt wird; die Abschwächung der Vaguserreg¬ 
barkeit wird als durch primäre Erregung der Reizerzeugung und der 
Muskulatur bedingt aufgefaßt; und wenn auch die Wirkung auf die 
Zirkulation noch kontrovers ist, so vertreten doch auch hier die 
meisten Autoren den Standpunkt, daß erst von höheren Konzentra¬ 
tionen an eine lähmende Wirkung am Herzen in Erscheinung tritt. 


1) TeUweise vorgetragen bei der 2. Tagung der Deutschen pharmakolo 
gischen Gesellschaft, Freiburg i. Br. 1921. 
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Dagegen wird die temperaturherabsetzende Wirkung des Kam¬ 
pfers von ihrem letzten Untersucher, Hashimoto (14a), als Narkose 
des Wärmezentrums gedeutet. 

Die angebliche antaphrodisische Wirkung des Kampfers endlich 
wurde meines Wissens noch keiner pharmakologischen Analyse 
unterzogen. 

Man kann aber wohl sagen, daß sich die Auffassung behauptet, 
der Kampfer sei ein im wesentlichen erregend wirkender Stoff; ja, 
es wird speziell hinsichtlich der zentralen Wirkung hervorgehoben 
[Meyer und Gottlieb (26), S. 27 und 29], daß, im Gegensatz zu vielen 
anderen zentral erregenden Stoffen, dem Kampfer selbst in den höchsten 
Dosen lähmende Wirkungen nur in sehr geringem Grade zukommen. 

Der Kampfer entfaltet aber außer den schon bekannten noch 
andere lähmende Wirkungen, die zum Teil praktisch verwertbar sind 
und auch dazu beitragen können, fUr die Erklärung der Elementar¬ 
wirkung des Kampfers eine breitere Grundlage zu finden. 

I. Die lähmende Wirkung auf den Frosch. 

Wie schon Harnack und Witkowski (14) angeben, bewirkt 
Kampfer beim Frosch eine allgemeine Lähmung. Diese wurde bis¬ 
her als kurareartige aufgefaßt. Es läßt sich aber zeigen, daß sie 
größtenteils eine rein zentrale, also eine Narkose ist. 

Setzt man einen Frosch oder eine Kröte in mit Kampfer ge¬ 
sättigte Ringerlösung, so beobachtet man zunächst aufgeregte Be¬ 
wegungen des Tieres — es sucht zu entfliehen. Inwieweit dies als 
Exzitationsstadium aufgefaßt werden könnte, wird weiter unten be¬ 
sprochen werden. Nach kurzer Zeit beruhigt es sich, verträgt Rücken¬ 
lage, hat aber zunächst noch Reflexe. Später verschwinden diese; 
und wenn man unmittelbar nach Eintritt dieses Stadiums die elek¬ 
trische Erregbarkeit des Ischiadikus prüft, so findet man sie erhalten. 
Setzt man aber ein Kontrolltier noch längere Zeit der Kampfer¬ 
lösung aus, so verschwindet in der Tat allmählich die indirekte Er¬ 
regbarkeit des Muskels, während die direkte erhalten bleibt. 

Man hätte auf Grund dieser Ergebnisse eine Analogie zur Ma¬ 
gnesiumnarkose annehmen können, bei welcher es sich wirklich neben 
der zentralen Narkose um eine gleichzeitige (bzw. im weiteren Ver¬ 
laufe allmählich sich ausbildende) periphere Nervenlähmung handelt. 
Die Beobachtung der Wirkung subkutaner Kampferölapplikation zeigt 
aber, daß es sich hier um andere Verhältnisse handelt. 

Auch bei der Applikation des Kampfers als ölige Lösung in 
den Brustlymphsack verfällt der Frosch in Lähmung: dabei tritt aber 

Archiv f. exporiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 95. 20 
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kein Exzitationsstadium ein. Man muß daher das aufgeregte Gebaren 
des in Kampferringer gesetzten Frosches anf sensible Reize zurück- 
ftthren nnd darf ihm die Bedeutung eines Exzitationsstadiums nicht 
zuerkennen. 

Die von Harnack und Witkowski angegebenen »starken 
fibrillären Muskelzackungen« konnten bei keiner der beiden- Appli¬ 
kationsarten beobachtet werden. 

Die elektrische Erregbarkeit des Iscbiadikus verhält sich bei 
der subkutanen Applikation, sofern diese nicht unter die Haut des¬ 
selben Schenkels erfolgt, anders, als wenn man den Frosch in Kam¬ 
pferringer gesetzt hatte: sie wird auch durch die größten Dosen 
nicht beeinflußt. Selbst nach der vielfach tödlichen Dosis sinkt sie 
bis zum Stillstand des Herzens und noch darüber hinaus nicht oder 
nur ganz wenig. 

Bei dieser Applikationsart bewirkt der Kampfer also eine rein 
zentrale Narkose. 

Bezüglich der bei Verweilen des Frosches in Kampferringer 
schließlich eintretenden Aufhebung der Ischiadikuserregbarkeit — die 
wohl das Einzige ist, was von der Auffassung der Kampferwirkung 
auf den Frosch als einer kurareartigen übrig bleibt — sei beiläufig 
daran erinnert, daß einerseits auch dem Kurare zentrale Wirkungen 1 ) 
zukommen, andererseits den typischen Großhirnnarkotizis die Wirkung 
auf das periphere Nervensystem nicht fehlt. Das Chloroform z. B. 
ist auch in geeigneten Konzentrationen imstande, das Nervmuskel¬ 
präparat des Frosches so zu beeinflussen, daß die indirekte Erregbar¬ 
keit erloschen, die direkte aber erhalten ist. Es vermag also auch 
gewissermaßen kurareartig zu wirken, allerdings erst in Dosen, welche 
bereits das Herz gelähmt haben. Die Ähnlichkeit zwischen Kampfer 
und Kurare wird noch geringer, wenn man bedenkt, daß Eintauchen 
des Nervenstammes sogar in konzentrierte Kurarelösung die indirekte 
Muskelerregbarkeit nicht aufhebt, während sie nach etwa einer 
V 2 Stunde erlischt, wenn man auf den Nervenstamm des isolierten 
Nervmuskelpräparates ein mit gesättigtem Kampferringer getränktes 
Wattebäuschchen legt, und daß durch auf den Muskel selbst appli¬ 
ziertes Kurare dessen direkte Erregbarkeit nicht aufgehoben wird, 
während ein in Kampferringer eingetauchter, isolierter, quergestreifter 
Muskel seine direkte Erregbarkeit ebenso wie durch Chloroform verliert. 

Angesichts der großen Durchlässigkeit der Froschhaut und der 
Lipoidlösliohkeit, folglich guten Resorbierbarkeit des Kampfers, liegt 

1) Dafür spricht die von Starkenstein (30) mitgeteilte Kombinations¬ 
fähigkeit unterschwelliger Kurare- nnd Ätherdosen zn einer kompletten Narkose. 
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die Annahme nahe, daß bei der kutanen Applikation nach langem 
Verweilen in Kampferringer Verhältnisse eintreten, die der direkten 
Applikation auf den isolierten Nerven nahezu gleichkommen. Unter¬ 
stützt wird diese Auffassung durch die Beobachtung, daß Injektion 
von Kampferöl in den Schenkellymphsack die Erregbarkeit des 
gleichseitigen Ischiadikus herabsetzen kann. 

Aber selbst wenn man diese Annahme nicht gelten läßt, wird 
man sagen müssen, daß mindestens ein Stadium der Kampfer¬ 
wirkung durchaus der Alkoholnarkose gleicht. Da auch viele der 
im folgenden untersuchten Kampferwirkungen mit denen des Äthyl¬ 
alkohols Ähnlichkeit haben, lag es nahe, einen Vergleich zwischen 
den narkotischen Grenzkonzentrationen der beiden Stoße zu ziehen. 

Zur reflexlosen Narkose genügt noch das Einbringen des Frosches 
in eine 6 fache Verdünnung des gesättigten Kampferringers mit 
Leitungswasser. Diese noch wirksame Konzentration ist0,0016-molar; 
also ist der Kampfer rund 275mal wirksamer als der Äthylalkohol, 
dessen für Frösche minimale narkotisierende Konzentration 2%, 
d. i. 0,44-molar ist [Durchschnittswert nach Winterstein (40) S. 35], 
Wie weiter unten ausgeführt, wurde auch an einem anderen Objekte 
eine mit dieser befriedigend übereinstimmende Vergleichszahl erhalten. 

Unterschwellige Kampferkonzentrationen ließen sich am Frosche 
mit unterschwelligen Urethandosen nicht zu einer Narkose kombi¬ 
nieren. Über derartige Kombinationsversuche an anderen Tieren 
wird weiter unten berichtet werden. 

II. Läßt sich auch am Warmblüter eine zentral lähmende 
Wirkung des Kampfers nachweisen? 

Schwieriger (d. h. nur indirekt, durch Kombination) aber doch 
deutlich nachweisbar ist eine narkotisierende Wirkung des Kampfers 
auch auf einen Warmblüter, nämlich die weiße Maus. 

Eb folge zunächst eine kurze tabellarische Übersicht der Wirkung 
intraperitonealer Injektion verschiedener Kampferdosen in öliger 
Lösung für sich allein auf die Maus. 


Kampfer 
pro 20 g Mans 
in mg 

Wirkung 

3 

Keine merkliche Wirkung. 

6 

Vs Stande dauerndes Stadium von Reflexübererregbarkeit, keine 


Krämpfe. 

7 

Nach 10 Minuten kurzer Krampfanfall. 


20 * 
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Kampfer 
pro 20 g Maus 
in mg 

Wirkung 

12 

Intermittierende Krämpfe, die sich innerhalb eines Zeitraumes 
von 5 Stunden wiederholen können, ohne daß die Tiere 
Seitenlage vertragen. Diesem Stadium folgt ein solches von 
Reflexübererregbarkeit. Die Tiere überleben. 

40 

Heftige epileptiforme Krämpfe, wobei das Tier anfangs noch 
die aufrechte Körperhaltung beibehält, dann bei Steigerung 
der Krämpfe fortwährend umfällt Dauer 36 Stunden mit 
Unterbrechungen, dann Tod 1 ). Präagonal Seitenlage. 

167 

Nach 4 Minuten Krämpfe, nach 5 Minuten Verlust der auf¬ 
rechten Körperhaltung auch in der Pause zwischen den 
Krämpfen. Dann Aufhören der Krämpfe, schwache Reaktion 
auf Reize, schließlich narkoseartiger Zustand. 8 Minuten 
post injectionem Tod. 


Bringt man nun eine Mans, der man 12—13 mg Kampfer in 
öliger Lösung intraperitoneal injiziert hat, anmittelbar vor dem Krampf¬ 
stadium oder bald nach seinem Beginn zusammen mit einem Kontroll- 
tiere in eine ätberdampfbaltige Atmosphäre, so läßt es sich bei 
passender Wahl der Atherkonzentration 2 ) erreichen, daß das Kampfer, 
tier in reflexlose Narkose verfällt, während das Kontrolltier munter 
bleibt oder höchstens leicht taumelig wird. — In die für das nor- 

1) Die meist als sehr flüchtig angenommene Kampferwirkuog ist also bei 
der Mans und der gew&hlten Versnchsanordnnng nichts weniger als flüchtig, 
sondern kann stundenlang, ja tagelang anhalten. Das beruht möglicherweise 
anf der Setzung eines nur langsam zur Resorption kommenden Kampferöl¬ 
depots und legt den Gedanken nahe, ob nicht intraperitoneale Kampferölappli¬ 
kation auch beim Menschen [die zu anderen Zwecken bereits ausgefUhrt worden 
ist — Glimm (11), Krecke(23), Hirschei(16), Höhne(17), Hügel (18), Burck- 
hardt(6), Kolb (21), Seuffert(29)] für die bisherigen resorptiv-therapeutischen 
Zwecke unter Umständen die geeignetere Applikationsart iBt als die subkutane. 

2) Benützt wurde die Versuchsanordnung nach Straub (32): Die Tiere 
wurden in eine weithalsige, mit eingeschliffenem Stöpsel versehene Glasflasche 
von 2,5 1 Inhalt gesetzt, dann wurde aus einer Pipette die berechnete Menge 
Äther einfließen gelassen, die Flasche rasch geschlossen, durch öfteres Umwen¬ 
den der sich entwickelnde Ätherdampf mit der Luft gemischt. Diese Methodik 
ist sicherlich nicht fehlerlos, für vergleichende Versuche aber, besonders bei 
Verwendung eines Kontrolltieres, sehr gut brauchbar. — Als für das Normaltier 
minimale reflexlos narkotisierende Ätherkonzentration erwies sich die Verwen¬ 
dung von 0,4 ccm Äther pro 2,5 1 bei 20°; für das mit Kampfer vorbehandelte 
Tier je nach der Kampferdosis 0,25—0,3 ccm. -Unter Berücksichtigung der Gas¬ 
konstanten und des spezifischen Gewichtes des Äthers läßt sich daraus eine 
Konzentration des Ätherdampfes von etwa 3,5 Volumprozent (bzw. 2—2,6o/ 0 ) 
berechnen. 
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male Tier minimal narkotisierende Ätherkonzentration gebracht, ver¬ 
fällt eine mit Kampfer vorbehandelte Maas in kürzester Zeit in tiefe 
Narkose. — Krämpfe treten in beiden Fällen nicht ein (bzw. hören 
auf, wenn man die Tiere erst nach Ausbruch der Krämpfe dem Äther 
aassetzt). 

Durch die an and für sich wirkungslose Dosis von 3 mg Kampfer 

pro 20 g ließ sich keine Beeinflussung der Wirknng einer für das 
_ •• 

Kontrolltier nicht narkotisierenden Atherkonzentration erzielen (bis 
zu 0,35 ccm Äther pro 2,5 1, = 3% Ätherdampf). Durch 6 mg aber 
ließ sich die Wirkung der eben genannten Ätherkonzentration za 
reflexloser Narkose vertiefen (während das Kontrolltier etwas taumelig 
wurde, aber keine Seitenlage vertrug), ans der das Tier nach Ans¬ 
setzen der Äthereinwirkung innerhalb 1 Minnte erwachte. Danach 
höchst aufgeregtes Herumlaufen im Kreise, dabei macht das Tier 
einen unsicheren und steifen Eindruck, als ob der Ausbruch von 
Krämpfen unmittelbar bevorstände. 

Die eben geschilderte narkotisierende Komponente der Kampfer¬ 
wirkung läßt sich auch — allerdings nicht ganz so eklatant, insofern 
als die Tiere zwar narkotisiert sind, aber die Beflexe nicht ganz 
verschwinden — durch Kombination mit unterschwelligen Urethan- 
dosen demonstrieren. Als minimal narkotisierende Dosis für die 
normale Maus von 20 g wurden 25—30 mg Urethan in 3%iger Lö¬ 
sung (bei intraperitonealer Injektion) ermittelt; für das mit Kampfer 
vorbehandelte Tier 15 mg. Merkwürdigerweise ließ sich die Kom¬ 
binationsfähigkeit von Kampfer und Urethan nicht nachweisen, wenn 
der Kampfer nach dem Urethan gegeben wurde. Ob es sich dabei 
um ein »Aneinander-Vorbeigehen« der Wirkung der beiden Pharmaka 
im Sinne Bürgis (7) handelt, bleibe dahingestellt. 

Am Kaninchen gelang aber auch.durch Vorbehandlung mit 
Kampfer (intraperitoneal als ölige Lösung) irgendeine Beeinflussung 
der Wirkung nachfolgender intraperitonealer Urethaninjektionen nicht. 

Daß hier demselben Pharmakon narkotisierende und krampf¬ 
erregende Eigenschaften zukommen sollen, beinhaltet keinen Wider¬ 
spruch. Krämpfe und Narkose (= Verlust des Bewußtseins, der 
aufrechten Körperhaltung und der Reflexe) sind nichts miteinander 
Unvereinbares, wenn auch die Narkose imstande ist, Krämpfe zn 
beseitigen. Erinnert sei an die Krämpfe in der Kohlenoxydvergif¬ 
tung, die regelmäßig Vorkommen und in tiefer Narkose verlaufen, / 
an die »klonischen Zuckungen und heftigsten Streckkrämpfe mit 
Opisthotonus« in der Solaesthin-(Methylenchlorid)-Narkose (Hell -^f 
wig 15), schließlich an den epileptischen Anfall selbst. Es behalten ^ 
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ja nach den Erfabrangen von Hitzig (s. Meyer-Gattlieb 26, S. 73) 
die motorischen Rindenfelder selbst in voller Narkose lange Zeit ibre 
Erregbarkeit und verlieren sie erst in tiefster Narkose. In einem 
gewissen Stadium ist jedenfalls der gesamte motorische Apparat trotz 
Fehlen der aufrechten Körperhaltung, des Bewußtseins und der Re¬ 
flexe vollkommen funktionsfähig. — Können nun während der Nar¬ 
kose Hirnkrämpfe .hervorgerufen werden? Durch starke Reizung der 
motorischen Rindenfelder ist das möglich. Ob auch durch Gifte, ist 
schwer nachweisbar, da es ungemein schwierig ist, das passende 
Narkosestadium zu fassen. Ich habe in dieser Absicht einige Ver- 
suche mit Pikrotoxin an mit Äther narkotisierten Fröschen angestellt. 
Einer ist gelungen. Das Tier lag in reflexloser Narkose, die von 
(allerdings schwachen) klonischen Krämpfen unterbrochen war. 

Es sei an dieser Stelle, um das Nebeneinander von erregenden 
und lähmenden Wirkungen als etwas nicht Ungewöhnliches zu er¬ 
härten, auch an die Wirkung des Morphins auf die Maus erinnert. 
(Nichttödliche) Dosen von etwa 2 mg pro 20 g erzeugen bei dieser 
ein Stadium, in dem die Bewegungen des Tieres eigentümlich steif, 
die Abwehrbewegungen auf schmerzhafte Reize geringer werden und 
ein gewisser Stupor die Tiere befällt, so daß sie vorübergehend 
Seitenlage vertragen. Dosen von 5 mg pro 20 g steigern diese Er¬ 
scheinungen; führen dann aber zu schweren tetanischen Krämpfen, 
denen die Tiere erliegen. Tetanische Wirkungen gehören ja sogar 
dem Anfangsstadium der Morphinwirkung auf die Maus an — es sei 
nur an die bekannte Schwanzreaktion nach Straub erinnert. 

Für die späteren Stadien der Kampfer Wirkung, wo die Tiere 
zwar noch Krämpfe haben, aber die aufrechte Körperhaltung nicht 
mehr beibehalten, können also allein die Krämpfe das Bestehen einer 
Narkose nicht ausschließen. Doch muß zugegeben werden, daß der An¬ 
fang der Kampferwirkung eine motorische Erregung ohne Narkose ist. 

Krämpfe können auch als Enthemmungskrämpfe gedeutet werden 
(decerebrated rigidity, Krämpfe bei entgroßhirnten Kaninchen), so 
daß auch aus diesem Grunde Krämpfe nicht von vornherein als etwas 
dem Begriff der Narkose strikte Widersprechendes bezeichnet werden 
können. Zur Erklärung der Kampferkrämpfe bei der Maus wird 
dies aber nicht herangezogen — eher läge die Auffassnng nahe, daß 
es sich hier um ein besonders ausgeprägtes und lange sich hinziehen¬ 
des Exzitationsstadium bei prinzipiell den Narkotizis analoger Ele¬ 
mentarwirkung handelt. 

Die Kombinationsfähigkeit des Kampfers mit Narkotizis der 
Alkoholreihe bei der Maus steht aber in scharfem Gegensatz zu 
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seiner bei anderen Tieren längst bekannten (Gottlieb 12) Gegen¬ 
wirkung gegen die Alkoholnarkotika. Eine solche antagonistische 
Wirkung gegen eine bestehende Narkose durch nachherige Appli¬ 
kation von Kampfer ließ sich an der Maas ebensowenig erzielen wie 
eine Summationswirkung hei der Reihenfolge Urethan-Kampfer (s. o.), 
wie überhaupt die Maus zur Demonstration antagonistischer Wirkungen 
gegen die Narkose nicht geeignet zu sein scheint. Wenigstens mir 
gelangen derartige Versuche weder mit Coffein noch mit Pikrotoxin, 
Kokain oder /?-Tetrahydronaphtylamin (weder bei intravenöser noch 
bei intraperitoDealer Applikation), während sich am Kaninchen die 
Paraldehydnarkose (s. o. Gottlieb 12) und die Urethannarkose gerade 
durch Kampfer fast regelmäßig unterbrechen lassen, welch letzterer 
Versuch sich an unserem Institute zu Vorlesungszwecken besonders 
bewährt hat. 

Der Antagonismus Urethan (Paraldehyd) und Kampfer heim 
Kaninchen muß aber nicht unbedingt als ein physiologischer (funk¬ 
tioneller) aufgefaßt werden, sondern es kann sich hier sehr wohl um 
eine Verdrängung des Urethans durch den stark oberflächenaktiven 
Kampfer (Wieland 39) handeln, so daß eine mit stark narkotischen 
Eigenschaften begabte Substanz sozusagen durch eine mit schwächeren 
Eigenschaften ersetzt wird. Auch die bei der Unterbrechung der 
Narkose durch Kampfer häufig auftretenden Krämpfe (Kaukrämpfe 
fehlen fast nie) sprechen für diese Auffassung. 

Trotzdem nun die Kampferwirkung viele auffallende Ähnlich¬ 
keiten mit der der typischen Narkotika hat 1 ) — seine Lipoidlöslichkeit 
läßt ja auch von vornherein einen gleichartigen Wirkungsmechanis¬ 
mus erwarten —, bestehen doch ungemein ausgeprägte Unterschiede 
im Wirkungsbild. Diese und die Ursache dafür, daß es fast nie 
durch Kampfer zu einem Zustand (reflexlose Ruhe bei guter Atmung 
und Blutdruck) kommt, welcher als Narkose im engeren Sinne be¬ 
zeichnet wird, könnten eine Erklärung finden, wenn man eine ver¬ 
schieden abgestufte Empfindlichkeit der einzelnen Organe, aber be¬ 
sonders der nervösen Zentren, für Kampfer einerseits, die typischen 
Narkotika andererseits annimmt, die überdies noch nach Tierarten 
verschieden sein kann. 

Die einzelnen Teile des Nervensystems sind gegen die Narkotika 
verschieden empfindlich. Das Zentralnervensystem ist empfindlicher 
als das periphere. Im zentralen ist wieder die Empfindlichkeit der 
einzelnen Teile verschieden, die des Groß- und Kleinhirns und des 


1) Vergleiche besonders den UL TeU dieser Arbeit. 
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Rückenmarks größer als die der Medulla oblongata. Innerhalb des 
Großhirns bestehen auch Abstufungen, insofern, als die sensorielle 
Sphäre empfindlicher ist als dfte motorische nnd, wenn man von den 
Erfahrungen am Menschen ansgeht, die höheren Intelligenzfnnktionen 
am empfindlichsten sind. Die Schmerzempfindnng wird früher als 
die Reflexfunktion, d. h. die Synapsen zwischen sensorieller und 
motorischer Sphäre, gelähmt nnd noch nach völliger Ansschaltnng 
der sensiblen bleibt die gesamte motorische Bahn erregbar. 

Nnn läßt sich am Tier kanm mehr als der Empfindlichkeitsunter¬ 
schied zwischen Hirn, Rückenmark nnd Oblongata feststellen, während 
über die für die vorliegende Frage wichtigen Empfindlichkeitsunter- 
sohiede zwischen den einzelnen Hirnzentren sich kanm etwas Sicheres 
ermitteln läßt. — Man kann wohl annehmen, daß mit dem Verlust 
der aufrechten Körperhaltung auch beim Tier das Korrelat für jene 
Funktion verloren geht, welche wir als Bewußtsein zu bezeichnen 
pflegen, da auch beim Menschen aufrechte Körperhaltung und Be¬ 
wußtsein miteinander verknüpft zu sein pflegen. Doch muß die 
Möglichkeit des Bewußtseinsverlustes bei erhaltener aufrechter Körper¬ 
haltung zugegeben werden. Aber namentlich über das Geschehen 
vor Erreichung dieses Stadiums wissen wir nichts. — Die Schwierig¬ 
keit, dem Tierversuche etwas über die feineren Wirkungen auf das 
Zentralnervensystem zu entnehmen, wird noch größer, wenn man 
bedenkt, daß auch die scheinbar so einfache Beziehung zwischen 
Schmerzreiz und Schmerzäußerung keineswegs eindeutig ist (Ams- 
ler 2), da ja gerade das Chloralhydrat, also ein typisches Narkotikum, 
durch Ausschaltung der Großhirnrinde imstande ist, die Schmerz¬ 
reflexe auf dem Wege der »kurzen subzerebralen Schmerzbahn« trotz 
sicherer Analgesie bestehen, ja sogar die durch Morphin beseitigten 
wieder hervortreten zu lassen. 

Unter diesen Umständen könnte die Prüfung psychischer Vor¬ 
gänge beim Menschen unter dem Einfluß von Kampfer Aufschluß 
über die noch offene Frage verschaffen, ob sich in der Tat lähmende 
Einflüsse therapeutischer Gaben auf das Großhirn feststellen lassen. 
Mit derartigen Versuchen, für die wohl keine andere Methode in 
Betracht kommt als die psychometrische von Kräpelin (22), bin ich 
derzeit beschäftigt, habe aber, da sie sich lange hinziehen, ihr Er¬ 
gebnis nicht abgewartet. 

Zusammenfassend läßt sich also sagen, daß die zentrale 
Wirkung des Kampfers auf die Maus eine lähmende Komponente 
hat, welche allerdings ohne Kombination nicht deutlich hervortritt, 
da Kampfer bei der Maus für sich allein höchstens präagonal und 
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agonal ein von Krämpfen unterbrochenes narkoseartiges Stadium er¬ 
kennen läßt. — Die Möglichkeit, den Paraldehyd- und Urethanschlaf 
heim Kaninchen durch Kampfer zeitweilig zu unterbrechen, schließt 
die Möglichkeit einer lähmenden Wirkung auch auf diese Tiere 
nicht aus. 

Im folgenden die Auszüge aus einigen Versuchsprotokollen: 

a) Kampfer allein. 

Versuch 1. 

Maas, 14 g Gewicht, erhält um 6 h 51' p. m. intraperitoneal 0,27 ccm 
3 % iges Kampferöl (= 12 mg Kampfer pro 20 g). 

7 h 00' p. m. Piepsen und l / 2 Minute dauernder Krampfanfall, gefolgt 
von Übererregbarkeit. 

7 h 05' p. m. Ganz schwache kurzdauernde Zuckungen in Abständen 
ron etwa 1 Minute. 

7 h 15' p. m. Krampfanfall. 

7 h 45' p. m. Krampfanfall mit Aufbäumen. 

Überlebt. 

Versuch 2. 

Maus, 20 g Gewicht, erhält um 6 h 12' p. m. intraperitoneal 0,4 ccm 
3% iges Kampferöl (= 12 mg Kampfer pro 20 g). 

5 h 17' p. m. Heftiger epileptiformer Anfall von 1 Minute Dauer, durch 
den das Tier unter heftigen Sprüngen und Laufbewegungen förmlich in 
die Höhe geworfen wird. 

6 h 22' p. m. Wieder Krämpfe, die sich bis 10 h 30' p. m. häufig 
wiederholen, ohne daß Seitenlage vertragen wird. 

Überlebt. 

Versuch 3. 

Maus, 16 g Gewicht, erhält um 10 h 57' a. m. intraperitoneal 0,1 ccm 
I0°/ O iges Kampferöl (= 12 mg Kampfer pro 20 g). 

11 h 23' a. m. Starke tonisch-klonische Krämpfe von etwa 1 Minute 
Dauer, gefolgt von hochgradiger Reflexübererregbarkeit. — Innerhalb der 
nächsten 10 Minuten noch zweimal dieselbe Kampferdosis. Zusammen 
also 36 mg pro 20 g. 

Sofort wieder tonisch-klonische Krämpfe. Aufrechte Körperhaltung 
wird beibehalten. 

Bis 12 h 30' p. m. Fortwährend Krämpfe, fast ohne Unterbrechung. 

Bis 9 h 00' p. m. Häufige Krampfanfälle. Das Tier fällt fortwäh¬ 
rend um. 

Nächster Morgen: ebenso. 

9 h 00' p. m. Schwächere Krämpfe. 

Nächster Morgen: Tot. 

Versuch 4. 

Maus, 22 g Gewicht, erhält um 11 h 56' a. m. 1 ccm 30°/ 0 iges Kam¬ 
pferöl intraperitoneal. 

ll h 59' a. m. Träg, apathisdh, Kopf flach auf der Unterlage. 
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12 b 00' mittags. Verträgt sie Seitenlage, leichte Krämpfe. 

Bis 12 h 02' p. m. wechseln ganz kurze Krampfanfälle mit etwas 
längeren Pansen, in denen das Tier vollkommen reflexlos anf der Seite liegt. 

12 h 04' p. m. Nur mehr ab und zu schwaches Zucken, in den Pausen 
dazwischen wie oben. 

12 h 05' p. m. Tot. 

b) Kampfer und Äther. 

Versuch 1. 

Maus, 16 g Gewicht, erhält um 11 h 25' a. m. 0,2 ccm 10°/ 0 iges 
Kampferöl (= 22 mg Kampfer pro 20 g) intraperitoneal. 

Von 11 h 29'—ll h 52' a. m. Krämpfe mit kurzen Pausen. 

In das NarkoBegefäß gebracht, dazu 0,4 ccm Äther (= 3,5 Volum¬ 
prozent Ätherdampf). Sofort reflexloae Narkose, die Krämpfe hören auf, 
die Atmung wird sehr schlecht. 

11 h 57' a. m. Reflexlos narkotisiert herausgenommen. 

12 b 15' p. m. Noch Seitenlage, die Krämpfe sind wiedergekehrt. 

12 h 29' p. m. Krämpfe, Seitenlage. 

Versuch 2. 

Maus, 18 g Gewicht, erhält um 12 h 30' p. m. 0,2 ccm 10%iges 
Kampferöl intraperitoneal (= 22 mg Kampfer pro 20 g). 

Bis l h 15' p. m. fortwährend nicht sehr starke Krampfanfälle. 

Mit Kontrolltier in das Narkosegefäß gebracht. Dazu 0,25 ccm Äther 
(= 2,2 Volumprozent Ätherdampf). 

l h 17' p. m. Kontrolltier munter, Kampfertier reflexlos narkotisiert. 

l h 19' p. m. Herausgenommen, da die Atmung schlecht wird. 

Nachmittags: Tot. 

Versuch 3. 

Maus, 15 g Gewicht, erhält um 6 h 55' p. m. 0,1 ccm I0°/ O iges 
Kampferöl intraperitoneal (= 13 mg Kampfer pro 20 g). 

7 h 00' p. m. Schreien, Krämpfe. 

7 h 30' p. m. In das Narkosegefäß gebracht. Dazu 0,25 ccm Äther 
(= 2,2 Volumprozent Ätherdampf). 

7 h 50' p. m. Narkose. Kontrolltier munter. 

8 h 15' p. m. Reflexlos narkotisiert herausgenommen. 

c) Kampfer und Urethan. 

Versuch 1. 

Maus, 17 g Gewicht, erhält um 5 b 48' p. m. intraperitoneal 0,2 ccm 
3°/ 0 iges Kampferöl (= 7 mg Kampfer pro 20 g). 

5 h 58' p. m. Klonische Krämpfe. 

6 h 00'p. m. Erhält intraperitoneal 0,4 ccm 3°/ 0 ige Urethanlösung 
(= 14 mg Urethan pro 20 g). 

6 h 03' p. m. verträgt sie Seitenlage; auf einen Stich in den Schwanz, 
nicht mehr aber auf starkes Drücken der Pfote, setzt sie sich vorüber¬ 
gehend wieder auf, verträgt danach wieder Seitenlage. 
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6 h 14' p. m. richtet sie sich auch auf oftmaliges Stechen in den 
Schwanz nicht mehr auf, die einzige Reaktion ist ganz geringes Zucken 
mit den Vorderpfoten. 

6 k 39' p. m. Etwas stärkere Reaktion. 

7 h 16' p. m. Zappelt auf starke Reize schon lebhaft, bleibt aber 
noch liegen. 

9 b 25' p. m. Normal. 

Kontrollier A, 21 g Gewicht, erhält 15 mg Urethan in 3°/ 0 iger 
Lösung intraperitoneal. Etwas träg, Seitenlage wird nicht vertragen. 

Kontrollier B, 20 g Gewicht, erhält 20 mg Urethan ebenso. Nach 
12 Minuten verträgt es Seitenlage, springt aber schon auf Anblasen wieder 
auf und läuft weg. Später dauernd munter. 

III. Wirkung des Kampfers auf die glatte Muskulatur. 

Einheitlicher und leichter verständlich als die eben dargelegte, 
noch nicht ganz durchsichtige zentrale stellt sich die periphere Wir¬ 
kung des Kampfers auf die glatte Muskulatur der Wirbeltiere 1 ) dar. 
Sie ist, wie gleich vorausgeschickt werden mag, mit einer Ausnahme 
(Uterus des Meerschweinchens und der Maus) ein lähmende. Ihr 
Angriffspunkt ist die Muskelzelle. 

Die Versuche wurden sämtlich an Präparaten angestellt, die in 
sauerstoffdurchströmter, körperwarmer Tyrodeseher Lösung (die we¬ 
nigen Ausnahmen werden im folgenden besonders erwähnt) ohne 
Traubenzucker nach der Methode von Magnus überlebend gehalten 
wurden. Der Kampfer wurde als gesättigte Lösung in Tyrode 2 ) zu¬ 
gesetzt; wenn mehr als 2 ccm zu den 80 ccm Badflüssigkeit zu¬ 
gesetzt wurden, so wurde die Kampferlösung durch längeres Einstellen 
(in verschlossenem Gefäß) in das Wasserbad, in welchem sich die 
Tyrodevorratsflasche befand, auf die gleiche Temperatur wie die 
Badflüssigkeit gebracht. — Ausgewaschen wurde mit mindestens 
400 ccm der Badflüssigkeit, oft auch mit der doppelten Menge. 

1. Darm. 

Wie Wiechowski (38) und nach ihm Gunn (13) nachgewiesen 
hat, hören die Pendelbewegungen des nach Magnus überlebend er¬ 
haltenen Kaninchendünndarmes nach Kampferzusatz unter starker 
Tonusabnahme der Längsmuskulatur auf. Diese Wirkung ist durch 


1) Untersucht wurden Organe vom Frosch, Meerschweinchen, Kaninchen 
nnd der Maas. 

2) Tyrodesche Lösung wird 24 Standen lang mit im Überschuß zugesetztem 
zerkleinertem Kampfer auf der SchUttelmaschine geschüttelt. 
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Aaswaschen reversibel und läßt sich an demselben Präparate oft 
wiederholen. 

Sie ist vollkommen analog der nach Alkoholzusatz beobachteten. 

Eine Vergleichung der quantitativen Verhältnisse (hierbei wurde 
zwecks größerer Genauigkeit die ganze Badflüssigkeit durch ver¬ 
schieden konzentrierte Alkohol- bzw. Kampferlösungen gleicher 
Temperatur ersetzt) ergab als minimal lähmende Konzentration für 
Kampfer eine 6 fache Verdünnung der Stammlösung, für Alkohol eine 
l,5%ige, also 0,33molare Lösung. Da Kampfer zu etwa 0,15% in 
Wasser löslich ist, entspricht die genannte Lösung einer 0,0016 molaren. 
Somit erwies sich der Kampfer 210 mal wirksamer als Alkohol; 
Zahlen, die mit den im ersten Abschnitt festgestellten, besonders was 
die lähmende Konzentration des Kampfers anbelangt, befriedigend 
Ubereinstimmen. 

Noch empfindlicher gegen Kampfer ist, wie gleichfalls Wie- 
chowski (a. a. 0.) festgestellt hat, der Tonus der Ringmusku- 



Kurve 1. Wirkung des Kampfers auf die Peristaltik. Versuchsanordnung nach 
Trendelenburg. Überlebender Meerschweinchendünndarm in Tyrode. 
Zeitmarkierung = 5 Sekunden. Oben Volum-, unten Längsmuskelschreibung, 
f = Steigerung des Innendrucks beginnt. | = Abnahme des Innendrucks. 
0 = Nullpunkt erreicht. Dazwischen jeder Strich der Reizmarkierung = 1 cm 
Wasserdruck. P= Pause. Links: Normalperiode. Auf Zusatz von 1,6 ccm 
Kampferlösung (G 1,5 ) ist die Peristaltik fast nicht mehr auslösbar. 
Selbst Drucksteigerung bis auf 9 cm vermag sie nicht wieder auszulösen. Die 
Längsmuskulatur reagiert noch ausgiebig. 
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latur. Dies läßt sich mit der Trendelenburgschen (37) Versuchs¬ 
anordnung am Meerschweinchendünndarm nachweisen. Schon 
bei Zusatz von 1,5 ccm Kampferlösung zu den — in diesen Versuchen 
— etwa 120 ccm Badflüssigkeit nimmt der Tonus der Ringmusku¬ 
latur soweit ab, daß selbst bei Steigerung des Innendruckes bis auf 
9 cm Wasser (vor dem Kampferzusatz Reizschwelle 4 cm) der Volum¬ 
schreiber nicht mehr den Ablauf einer peristaltischen Welle anzeigt, 
während die Längsmuskulatur noch ausgiebig rhythmisch reagiert 
(Kurve 1). 

Die Tätigkeit der Ringmuskulatur ist dabei nicht völlig auf¬ 
gehoben, man sieht am Darme selbst ihre Tätigkeit, diese ist aber 
so ungeordnet und schwach, daß der Volumschreiber keine Aus¬ 
schläge mehr zeigt. 

Bei Zusatz größerer Kampfermengen wird schließlich auch hier 
die Tätigkeit der Längsmnskulatur aufgehoben. 

Auch hier ist die Kampferwirkung durch Auswaschen reversibel 
und läßt sich an demselben Präparat oftmals wiederholen. Sie wird 
aber nicht von selbst rückgängig [etwa in ähnlicher Weise, wie das 
Joachimoglu (20) für das nach Straub isolierte Froschherz angibt]; 
noch IV 2 Stunden nach Kampferzusatz ließ sich keine peristaltische 
Welle auslösen, dagegen trat sie nach Auswaschen prompt wieder ein. 

Zwecks Analyse des Angriffspunktes wurden antagonistische 
Versuche angestellt. Diese ergaben, daß sich an der Längsmus- 



Kurve 2. Kaninchendünndarm, überlebend in Tyrode. Zeitmarkierung 10 Sekunden. 
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kulatnr nicht nnr der Muskarin- und Pilokarpin-, sondern auch 
der Bariumchloridspasmus lösen (bzw. sein Eintreten durch vor¬ 
herige Behandlung mit Kampfer verhindern) läßt. Nnr nach dnrch 
geringe Kampferdosen herbeigeführter Ruhigstellung des Darmes 
wirkt Barinmchlorid noch erregend, weiterer Zusatz von Kampfer 
hebt aber auch diese Erregung wieder auf und dann ist neuerlicher 
Zusatz von Barinmchlorid wirkungslos (Kurve 2). — Und ebenso läßt 
sich [ausgeführt in der Trendelenburgschen(33) Versuchsanordnung] 
der durch Barinmchlorid erzeugte Spasmus der Ringmuskulatur lösen 
(bzw. verhindern), so daß bei Druckanstieg der vorher spastisch kon¬ 
trahierte Darm nach Einwirkung von Kampfer sich wieder ausdehnt 
und der Volumschreiber wieder absinkt, während er im Barium¬ 
spasmus selbst auf erhebliche Drucksteigerung sein Niveau nicht 
ändert. 

Ferner ergab sich ein Unterschied gegenüber dem — gleichfalls 
hemmenden — Adrenalin, der für die Analyse des Angriffspunktes 
bedeutungsvoll ist: Bariumchlorid durchbricht die durch Adrenalin 
gesetzte Hemmung; weiterer Zusatz von Adrenalin vermag dann 
höchstens ganz vorübergehend den Bariumspasmus zu mildern, dieser 
bricht meist auch ohne neuerlichen Zusatz von Barium in wenigen 
Sekunden wieder durch. Und bei genügender Barinmdosis ist 
Adrenalin überhaupt ohne nennenswerte Wirkung. auf den Barium¬ 
spasmus, der sich jedoch durch Kampfer sicher und dauernd lösen 
läßt. 

Um weitere Ähnlichkeiten oder Verschiedenheiten zwischen den 
Wirkungen des Adrenalins und des Kampfers aufzufinden, wurden 
noch drei Objekte herangezogen, von welchen, allerdings nicht un¬ 
widersprochen, in der Literatur angegeben wird, daß Sympathikus¬ 
reizung und Adrenalin auf sie fördernd ein wirken (vgl. Biedl4), 
nämlich der Sphincter ileocoecalis des Kaninchens, der 
Magenring des Frosches und der Dünndarm des Vogels 
(Taube). Leider versagten aber alle drei Objekte die von ihnen ge¬ 
forderte Entscheidung, da in meinen Versuchen sowohl die rhyth¬ 
mischen Bewegungen des aufgeschnittenen Froschmagenringes 1 ) als 
auch die Pendelbewegungen und rhythmischen Schwankungen des 
Taubendünndarmes sowohl durch Adrenalin als auch durch Kampfer 
gehemmt wurden. 

Auch der Dünndarm der Maus verhielt sich ganz analog den 
anderen untersuchten Därmen. 


; 1) Dieses Objekt wurde in Froschringer bei 25° überlebend gehalten. 
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2. Gallenblase. 

Die Gallenblase des Meerschweinchens wurde, so wie das 
Adler (1) für die Harnblase des Frosches angibt, freipräpariert, der 
Hals abgebunden und durch den Scheitel ein Faden gezogen, welcher 
an dem Schreibhebel befestigt wurde. Die (bei dieser Behandlung 
kollabierte) Gallenblase schreibt bei weitgehender Entlastung des 
Schreibhebels langsame, ziemlich regelmäßige Exkursionen, wobei 
der Tonus des Präparates allmählich spontan zunimmt. Auf Zusatz 
von Kampfer nimmt der Tonus stark ab und hört die Automatie auf. 
Beide Wirkungen sind durch Auswaschen reversibel und lassen sich 
mehrmals an demselben Präparat wiederholen (Kurve 3). 



Kurve 3. Meerschweinchen, Gallenblase. Überlebend in Tyrode. Entlastung 
4 g. Zeitmarkierung 10 Sekunden. C = Zusatz von Kampferlösung. W = Aus¬ 
waschen. 

Ganz ebenso verhielt sich die Gallenblase des Kaninchens in 
einer Versuchsanordnung, die der von Trendelenburg (37) für den 
Darm angegebenen analog war. Auch hier ließ sich, wie oben für 
den Darm ausgeführt, der durch Bariumchlorid erzeugte Spasmus 
(Steigen des Volum- und des Längsschreibers) durch Kampfer lösen. 

3. Harnblase. 

Die rhythmischen Bewegungen der in analoger Weise suspen¬ 
dierten kollabierten Harnblase der Maus hörten nach Kampfer¬ 
zusatz gleichfalls auf. Eine Wirkung auf den spontanen Tonus ließ 
sich an diesem Objekte nicht nachweisen. Die durch Bariumchlorid 
erzeugte Tonussteigerung ging auf Kampferzusatz prompt zurück, 
neuerlicher Bariumzusatz blieb dann auch hier unwirksam. 
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4. Arterie d streifen. 

Der nach 0. B. Meyer(27) gewonnene, in der von Apitz(3) 
modifizierten Ringerlösung *) suspendierte Streifen der Rinderkarotis 
zeigte nach Kampferzusatz sowohl Abnahme seines spontanen Tonus 
als auch Aufhebung der durch vorherigen Adrenalinzusatz erzeugten 
Tonussteigerung. Nach Zusatz geringer Kampfermengen blieb neuer¬ 
licher Adrenalinzusatz wirksam. Größere Mengen jedoch hohen auch 
diese Tonuazunahme wieder auf, worauf dann nochmaliger Adrenalin¬ 
zusatz nicht mehr wirksam war (Kurve 4). 



Kurve 4. Rinderkarotis, aufgescbnittener Ring, überlebend in nach Apitz 
modifizierter Ringerlösung. Belastung 30 g. Auf Kampferzusatz (0) Tonus¬ 
abnahme; Adrenalin [Adr] noch wirksam. Auf weiteren Kampferzusatz (C) 
wieder Tonusabnahme. Neuerlicher Adrenalinzusatz [Adr) unwirksam. Zeit¬ 
markierung = 30 Sekunden. 

Der an diesem Objekte sich zeigende Antagonismus gegen 
Adrenalin ist ffir die Bestimmung des Angriffspunktes des Kampfers 
wichtig. 

5. Bronchialmuskulatur. 

In vielfachen Versuchen an dem nach Trendelenburgs (34) 
Methode gewonnenen, in Tyrodescher Lösung suspendierten Präparate 
trat nach Kampferzusatz, aber erst nach sehr großen Dosen, eine 
sehr langsam verlaufende Tonussteigerung ein, die lange anhielt und 
schließlich spontan in Erschlaffung überging. Danach war weder 
neuerlicher Kampfer- noch Pilokarpin- oder Bariumchloridzusatz mehr 
wirksam. Da auch die Reaktion gegen andere Substanzen (Adre¬ 
nalin, Atropin) in Tyrodescher Lösung äußerst träge und nicht ent¬ 
fernt so prägnant verlief, wie in Trendelenburgs Versuchen, wurden 
die Versuche an dem ebenso gewonnenen, aber in der von Tren- 

1) Sie enthält NaCl 6,6, KCl 0,2, CaCl 2 0,2, NaHC0 3 0,4 in 1000 H 2 0. 
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delenburg modifizierten 1 ) Ringerlösung suspendierten Präparate 
wiederholt. Hier nun ergab sich schon nach Zusatz geringerer 
Mengen Kampferlösung eine prompte Abnahme des spontanen Tonus 
und Aufhebung der durch Pilokarpin und Bariumcblorid erzeugten 
Tonussteigerung (Kurve 5 und 6). 



Kurve 5. Bronchialmuskulatur, aufgeschnittener Ring, vom Knorpel ab¬ 
präpariert. Überlebend in nach Trendelenburg modifiziertem Ringer. Pi = 
Pilokarpin. C = Kampfer. W — Auswaschen. Zeitmarkierung = 30 Sekunden. 



Kurve 6. Bronchialmuskulatur des Rindes, vom Knorpel isolierter, aufge¬ 
schnittener Ring; überlebend in nach Trendelenburg modifizierter Ringer- 
lösung. Zeitschreibung = 30 Sekunden. 
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1) Sie enthält NaCl 8,0, NaHC0 3 0,1, CaCl 2 0,1, KCl 0,075 in 1000 H 2 0. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 95. 21 
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Es sei beiläufig erwähnt, daß die kleinen Zacken, welche manch¬ 
mal an der Kurve des Bronchialmuskels auftreten und die von 
Trendelenburg (34, S. 82), der der Bronchialmuskulatur eine rhyth¬ 
mische Tätigkeit abspricht, als durch Erschütterungen des Apparates 
bedingt aufgefaßt werden, doch in einigen Fällen, besonders aber in 
einer Kurve, so groß ausfielen, daß sie nicht wohl auf derartige 
mechanische Momente zurückgefübrt werden können. Die Zahl solcher 
Kurven ist zu klein, als daß der Bronchialmuskulatur die Fähigkeit 
zu rhythmischer Tätigkeit endgültig zugesprochen werden könnte, 
doch kann sie immerhin als wahrscheinlich bezeichnet werden. 

6. Uterus. 

Im Gegensatz zu der glatten Muskulatur aller bisher erwähnten 
Organe und in Analogie zu der von Joachimoglu (19) untersuchten 
Erregung der Muskulatur des Blutegels weist der — für solche 
Versuche am besten geeignete — virginelle Uterus junger Meer¬ 
schweinchen von 200—250 g. (Trendelenburg 36) nach Kampfer¬ 
zusatz zunächst eine Steigerung seiner Automatie, dann eine maximale 



Kurve 7. Virgineller Meerschweinchenuterus (Tier von 220 g), Überlebend in 
Tyrodescher Lösung. Auf Kampfer (C) erst Steigerung der Automatie, dann starke 
Tonussteigerung, die nach Auswaschen ( W) nicht vollständig zurtickgeht. Zeit¬ 
markierung = 10 Sekunden. 
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Tonuszunahme auf. Diese geht durch Auswaschen nur zum Teil 
zurück und danach tritt, in gegen die Vorperiode sehr gesteigerter 
Tonuslage, wieder eine gesteigerte Automatie auf (Kurve 7). 

Auch der gravide Uterus der Maus reagiert auf kleine Kampfer¬ 
gaben mit Zunahme der Automatie, auf größere mit maximalen Kon¬ 
traktionen. Durch weiteren Zusatz von Kampfer wird wieder Erschlaf¬ 
fung bewirkt (Kurve 8). 



Kurve 8. Maus, gravider Uterus (Fötus herausgenommen), überlebend in Tyrode. 

Zeitmarkiernng = 10 Sekunden. 


Kampfer ( C) erregt 


lähmt bei 
Steige¬ 
rung der 
Konzen¬ 
tration 


Nach Auswaschen ( W) 
Wiederkehr der Erre¬ 
gung 


7. Pupille. 


A. Versuche am überlebenden Froschbulbus. 

Wenn man den einen Bulbus eines nach Ehr mann (9) isolierten 
Froschbulbuspaares 1 ) in Kampferfroschringer, den anderen in Frosch- / 
ringer legt, so erweitert sich, wie Borberg (5) angibt, die Pupille / 
des mit Kampfer behandelten Auges deutlich gegenüber der des 
Kontrollauges. Das tritt in der Tat regelmäßig ein. Diese (von mir mit 
Hilfe eines Okularmikrometers messend verfolgte) Pupillenerweiterung 
geht nach einiger Zeit spontan mehr oder weniger vollständig zurück 


1) Zur Technik und Kritik dieser Methode vgl. R. H. Kahn (Pflügers Archiv 
Bd. 128, S. 619). 


21 * 
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und tritt wieder auf, wenn man die Kampferlösung durch frische 
ersetzt. 

Eine nähere Analyse dieser Wirkung durch synergistische oder 
antagonistische Versuche ist nicht gelungen. Es sei hervorgehoben, 
daß selbst konzentrierter Kampferringer nicht die Wirkung nachher 
zugesetzten Adrenalins verhindert, sie nicht einmal deutlich ab¬ 
schwächt. 

Borberg fand unter anderen Nikotin, Pilokarpin, Physostigmin, 
Cholin, dann Bariumchlorid, ferner auch Kokain und Atropin, sowie 
Chinin an der Pupille des isolierten Froschbulbus wirkungslos. Zu 
dieser Reihe kann ich, unter Bestätigung der Angaben Borbergs 
für Atropin, Pilokarpin und Bariumchlorid, beitragen, daß auch 
Papaverin (als Sulfat in 3°/ 0 iger Lösung) keine Wirkung auf die 
Weite der Pupille des isolierten Froscbbulbus hat. Auch der Ver¬ 
such, durch Eröffnung der Vorderkammer den Medikamenten den 
Zutritt zur Iris zu erleichtern, führte zu keinem Ergebnisse. 

Ehr mann kam teilweise zu anderen Resultaten. Er fand Barium¬ 
chlorid, namentlich aber auch Kokain mydriatisch wirksam. 

Es scheint danach der isolierte Froschbnlbns einerseits nur auf 
mydriatische Pharmaka zu reagieren, andererseits aber gegen rein 
muskulär angreifende Stoffe refraktär zu sein. — Wir wissen übrigens 
über die Wirksamkeit von sonst die glatte Muskulatur lähmenden 
Substanzen auf die Binnenmusknlatnr auch des Säugetierauges so gut 
wie nichts. 

Der Angriffspunkt der mydriatischen Wirkung des Kampfers auf 
den isolierten Froschbulbus bleibt also unbekannt. 

B. Instillation von 10%iger Gummikampferemulsion 1 ) ins 

Katzenauge. 

Auch diese Versuche führten zu keinem Ergebnis. Der Kampfer 
war ebensowenig imstande, die Wirkung nachfolgender Kokain- wie 
Pilokarpininstillation dentlich zu beeinflussen (das zweite, nnr mit 
Kokain bzw. Pilokarpin behandelte Auge diente als Kontrolle). Auch 
die Kampferinstillation an und für sich hatte keine Wirkung. Daß 
in dem einen Pilokarpinversuch die Pupille des mit Kampfer vorbe¬ 
handelten Auges vorübergehend etwas enger war als die des nicht 

1) Eine Lösung von Kampfer in wenig Äther wird mit feinst pulverisiertem 
Gummi acaeiae so lange in der Reibschale verrieben, bis der Äther verdunstet 
ist, der pulverige Rückstand dann mit portionenweise zngesetztem Wasser zu 
einer Emulsion angerieben. Man nimmt gleiche Gewichtsmengen Gnmmi und 
Kampfer. 
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vorbehandelten, findet in der gerade bei diesem Versuche deutlichen 
lokalen Reizwirknng (nach mehrmaliger Kampferinstillation geringe 
Chemosis coninnctivae) wohl eine zureichende Erklärung. 

8. Anneliden. 

Die Uternsmnsknlatnr wird als einzige unter allen Arten von 
glatter Wirbeltiermusknlatnr gleich der des Blutegels und des Regen¬ 
wurms 1 ) durch Kampfer erregt. Da aber hohe Konzentrationen von 
Kampfer auch an diesem Objekte lähmend wirken, so daß man die 
Kampfererregnng durch Steigerung der Kampferkonzentration anch 
wieder aufheben kann, war es von Interesse, ob auch die Anneliden- 
muskulatnr durch Steigerung der Konzentration über die von Joacbi- 
moglu(19) angegebene — 0,1 °/ 0 — hinaus gelähmt wird. In der 
Tat ist das der Fall. Es läßt sich sowohl die durch Kampfer selbst 
als auch die durch Baryumchlorid gesetzte Erregung durch gesättigten, 
also etwa 0,16 % igen Kampferringer aufheben. — Die letzteren Ver¬ 
suche wurden derart angestellt, daß die baryumbaltige Ringerlösung 
durch gesättigten Kampferringer von gleichem Baryumgehalt ersetzt 
wurde. 

Anch an diesem Objekte zeigte sich ein Unterschied gegenüber 
Adrenalin. Dieses war selbst in hohen Konzentrationen (1: 80000) 
ohne Wirkung auf die rhythmischen Tonusschwankungen des Regen¬ 
wurmpräparates und den Tonus des Blutegelpräparates und beein¬ 
flußte auch nicht die durch Kampfer oder Baryumchlorid gesetzte 
Erregung. In einzelnen dieser antagonistischen Versuche schien es 
sogar eine leichte Hemmungswirkung auszuttben, doch war diese- 
nicht so deutlich, daß Zufälligkeiten hätten ausgeschlossen werden 
können. 

Zusammenfassung. 

Die Wirkung anf die Tätigkeit des Magens ist bei lokaler Appli¬ 
kation anch am ganzen Tiere zu erzielen (vgl. darüber die Versuche 
von Gunn (13); ferner sind an unserem Institute von anderer Seite 
diesbezügliche Versuche im Gange). 

Durch intravenöse Injektion von Kampferringer werden aber die 
Pendelbewegungen des Darmes lebender Kaninchen nicht zum Auf¬ 
hören gebracht, wie aus einem unveröffentlichten Versuche Wie- 
chowskis (nach der Methode von Trendelenburg 35) hervorgeht. 
Dies hängt offenbar damit zusammen, daß bei dieser Applikationsart 

1) Nach unveröffentlichten Versuchen von Dohm, die ich nach eigenen 
Versuchen bestätigen kann. Über die Technik siehe für den Regenwurm 
Straub(32b) und Budington(5a), für den Blutegel Ftthner(9a). 
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nicht die genügende Konzentration am Orte der Wirkung erreicht 
wird. Die znr Lähmung der glatten Muskulatur hinreichende Kon¬ 
zentration ist nach dem Ausfall der Versuche an überlebenden Or¬ 
ganen nicht gerade niedrig einzuschätzen. Die Verhältnisse dafür, 
daß sie erreicht wird, sind am günstigsten hei der Aufnahme in 
den Magen für diesen und die zunächst folgenden Darmabschnitte, 
sowie die auf dem Resorptionswege von dort folgenden Organe, also 
die Leber. In Selbstversuchen, sowie auch bei vielen anderen Per¬ 
sonen wurde auch nach Einnahme per os von 20—40 gtt Spirit, camphor. 
eine außerordentlich prompte und gründliche Beseitigung kolikartiger 
Zustände des Magens und Darmes gesehen. Dafür, daß eine solche 
Beeinflussung kolikartiger Zustände zu den am leichtesten zu erzielen¬ 
den Kampferwirkungen gehören muß, spricht auch die oben dargelegte 
besonders große Empfindlichkeit des Ringmuskeltonus. 

Die Wirkung trat derart prompt ein, daß man wohl auch noch 
an eine reflektorische Hemmung vom Magen aus denken kann, da 
die Zeit zwischen Einnahme und Wirkung oft zu kurz schien, als 
daß schon das Medikament in den Darm hätte gelangt sein können. 

Die resorptive Fernwirkung des Kampfers (die wie oben gesagt, 
davon abhängt, daß am Orte der Wirkung eine bestimmte Konzen¬ 
tration erreicht wird) wird gehemmt durch die rasche Umwandlung 
des Kampfers zu unwirksamer Kampferolglukuronsäure. — Daß die 
Kampferwirkung trotzdem nicht unter allen Umständen flüchtig sein 
muß, wie gemeiniglich angenommen wird, ist oben experimentell 
belegt worden; aber auch sonst erscheint das Schicksal des Kampfers 
im Organismus, von dem ja die Möglichkeit abhängt, auch resorptiv 
hemmend auf glatte Muskulatur zu wirken, noch nicht nach allen 
Seiten hin aufgeklärt. Sicher ist, daß, mindestens nach intravenöser 
Injektion, Kampfer exhaliert wird, wovon man sich leicht durch den 
Geruch der Exspirationsluft beim Kaninchen überzeugen kann. Aller¬ 
dings läßt sich bisher objektiv die Kampferexhalation weder beweisen 
noch verfolgen, wegen der Schwierigkeit, Kampfer qualitativ nachzu¬ 
weisen, besonders aber quantitativ zu bestimmen. Nichtsdestoweniger 
aber ist es wahrscheinlich, daß auch auf anderem als intravenösem 
Wege zugeführter Kampfer wenigstens teilweise exhaliert wird und 
damit ist die Möglichkeit gegeben, daß er auch am Lebenden auf die 
Bronchialmuskulatur wirkt 

Die Frage nach dem Angriffspunkt des Kampfers an den 
glattmuskeligen Organen glaube ich auf Grund der im Vorstehen¬ 
den geschilderten Versuche dahin beantworten zu können, daß es 
sich um eine Lähmung der Muskelzelle selbst handelt. 
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Die Versuche am Darm, der Gallenblase, der Bronchialmusku- 
latur, der Harnblase nnd der Pupille lassen eine verschiedenartige 
Deutung zu. Entweder kann die Kampferwirkung nervös bedingt 
(und in diesem Falle wieder eine Förderungslähmung nach Art des 
Atropins oder eine Hemmungserregung nach Art des Adrenalins); 
oder sie kann eine muskuläre Hemmung sein. 

Mit Rücksicht auf die gangbare Erklärung der Herzwirkung des 
Kampfers ist besonders die Frage zu diskutieren, inwiefern die Wir¬ 
kung des Kampfers mit der des Adrenalins ttbereinstimmt. 

Übereinstimmung besteht im Bilde der Wirkung der beiden Phar¬ 
maka auf den Darm (Säugetiere, anure Amphibien, Vögel), die Gallen¬ 
blase (Meerschweinchen, Kaninchen), die Harnblase (Maus), und die 
Bronchialmuskulatur (Rind). 

Aus den oben geschilderten Versuchen am Arterienstreifen (Rind), 
dem Uterus (Meerschweinchen, Maus) und den mit Adrenalin nnd Kampfer 
verschieden ausfallenden antagonistischen Versuchen gegen Baryum- 
chlorid (Dünndarm des Kaninchens und Annelidenpräparat) muß aber ge¬ 
folgert werden, daß das Wesen dieser Wirkungen ein verschiedenes ist. 

Wie oben ausgeftihrt, wirkt auf den Gefäßstreifen Kampfer er¬ 
schlaffend und antagonistisch gegen das — Kontraktion erregende — 
Adrenalin. 

Am Uterus (sowohl am trächtigen als auch am nichtträchtigen) 
des Meerschweinchens bewirkt nach Sugimoto (33) Adrenalin ein 
vollständiges Aufhören der Pendelbewegungen und maximale Er¬ 
schlaffung. Auch am virginellen Meerschweinchenuterus wurde in 
unserem Institute die hemmende Wirkung konstatiert. Auf den 
Uterus der Maus wirkt (nach Adler 1) Adrenalin ebenfalls hemmend. 
Dagegen wirkt auf den Uterus von Meerschweinchen und Maus 
Kampfer, wie oben ausgeführt, erregend. 

Auch die Beeinflussung des Baryumchloridspasmus des Darmes ist 
bei Adrenalin und Kampfer verschieden (s. oben in/1). Adrenalin 
vermag ihn höchstens ganz vorübergehend, Kampfer dagegen dauernd 
und sicher zu lösen. 

Der Kampfer wirkt also lähmend sowohl auf sympathisch för¬ 
dernd (Gefäßstreifen) als auch auf sympathisch hemmend (Darm) 
innervierte Organe; und erregend dort, wo Adrenalin hemmt (Uterus). 
Seine Wirkung ist deshalb von der des Adrenalins verschieden. 

Ferner muß der Angriffspunkt des Kampfers peripherer oder 
mindestens ebenso weit peripher liegen wie der des Baryumchlorids. 

Es beibt somit nur die Annahme eines Angriffspunktes an 
der Muskelzelle selbst übrig und da an dieser kein eigener 
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Mechanismus bekannt ist, dessen Reizung aktive Erschlaffung bewirkt, 
muß eine Lähmung der glatten Muskulatur angenommen wer¬ 
den. — Von dieser ist allerdings die Uterusmuskulatur, sowie die 
des Blutegels insofern ausgenommen, als an diesen die primäre Wir¬ 
kung eine Erregung ist. Beiläufig sei hier daraufhingewiesen, daß 
der Uterus des Meerschweinchens auch sonst anders als namentlich 
die Darmmuskulatur gegen lähmende Gifte reagiert, wird er doch 
durch Kalium- und Kalziumsalze, sowie durch Chinin, die den Darm 
zur Erschlaffung bringen, ebenso erregt wie durch Kampfer. 

IV. Wirkung von Kampferderivaten und anderen ätherischen 
ölen anf den Kaninchendfinndarm und den Herzvagns des 

Frosches. 

Die Ähnlichkeit der physikalischen Eigenschaften des Kampfers 
mit denen der anderen ätherischen Öle, welche eben zur Zusammen¬ 
fassung dieser Pflanzenstoffe als ätherische Öle geführt hat; ferner 
die Verwendung verschiedener ätherischer Öle zu den gleichen thera¬ 
peutischen Zwecken ließ es wünschenswert erscheinen, die Wirkung 
anderer Vertreter dieser Stoffkategorie mit der des Kampfers zu 
vergleichen. 

1. Am Frosch. 

Hinsichtlich der allgemeinen resorptiven Wirkung beim 

Frosch beBteht weitgehende Ähnlichkeit, indem (nach einer Zu- 

• • 

sammenstellung bei Kunkel 24) die meisten ätherischen Oie den 
Frosch lähmen 1 ). Nach eigenen Versuchen kann ich die Angaben 
Kunkels hinsichtlich des Carvons und Eugenols ergänzen, welche 
wie der Kampfer den Frosch zentral lähmen. 

2. Am Darm. 

Besonderes Interesse aber verdiente im Hinblick anf die thera¬ 
peutische Anwendung der meisten ätherischen Öle als Carminativa 
ihre Wirkung auf den Darm. (Sämtliche Versuche wurden an 
dem in Tyrodescher Lösung nach der Methode von Magnus über¬ 
lebend erhaltenen Kaninchendünndarm angestellt.) 

Geprüft wurden: 

A. Von Kampferderivaten: Benzylkampfer, Oxykampfer, Mono¬ 
bromkampfer. 


1J Über die zentrallähmende Wirkung von Arnika siehe Richaud (28). 
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B. Von den Hauptbestandteilen einiger ätherischer Öle: 

a) Olefinphenole: Anethol, Eugenol, Safrol. 

b) olefinische Terpene: Geranylazetat nnd im Anschluß daran 
Oleum lavandulae. 

. c) zyklische Terpene, und zwar monozyklische: Menthol, 
Terpineol, Car von; bizyklische: Pinen (im Anschluß daran 
Oleum pini pumilionis), Cineol, Borneol, Benzylborneol und 
Isovaleriansäurebornylester (» Bornyval <). 

d) Valeriansäurediäthylamid (»Valyl«). 

Die Lösungen dieser Stoffe wurden sämtlich durch mehrstündiges 
Schütteln der Öle mit Tyrodescher Lösung auf der Schüttelmaschine 
hergestellt, wobei sukzessive so lange gemessene kleine Mengen Tyrode 
zugegeben wurden, bis Lösung eingetreten war. Auf diese Weise 
wurde gleichzeitig mit für diese Zwecke genügender Genauigkeit 
die Löslichkeit in Tyrodescher Lösung ermittelt. Nur von den am 
schwersten löslichen Substanzen (Anethol, Benzylkampfer, Safrol) 
wurden mit der Schttttelmaschine hergestellte, übrigens recht beständige 
Emulsionen von etwa dem doppelten Gehalte der gesättigten Lösung 
verwendet. 

Die so bereiteten Lösungen wurden erwärmt der Badflttssigkeit 
zugesetzt 

Zusammenfassend läßt sich sagen, daß alle genannten Substanzen 
die Pendelbewegungen des überlebenden Kaninchendünndarmes zum 
Aufhören bringen. Damit ist bei allen, ausgenommen das Anethol, 
ein Absinken des Tonus der Längsmuskulatur verbunden. Diese 
Tonusabnahme ist am stärksten ausgeprägt bei Eugenol, Terpineol 
und Safrol; weniger bei Borneol, Menthol, Carvon, Pinen, Cineol, 
Geranylazetat, Oleum pini und lavandulae; und fehlt, wie gesagt, 
bei Anethol. Dieses letztere verursacht sogar eine geringe Tonus¬ 
steigerung und eine gewisse Neigung, am Höhepunkte der Kontrak¬ 
tion zu verharren, bevor das Stadium erreicht ist, in dem die Pendel¬ 
bewegungen aufhören. 

Durch Auswaschen sind alle diese Wirkungen vollkommen 
reversibel, ausgenommen die des Geranylazetats, welches eine erheb¬ 
liche Schädigung des Darmstttckes hinterläßt. 

Bei Benzylborneol und Valyl war zu Anfang der Wirkung eine 
Zunahme der Exkursionsgröße zu beobachten, der dann die Lähmung 
folgte. Bei den anderen Substanzen setzte die Wirkung, auch bei 
allmählicher Steigerung der Dosen, gleich mit einer Abnahme der 
Exkursionsgröße ein. 
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In der Trendelenburgschen (33) Versuchsanordnung am Meer¬ 
schweinchendarm wurde nur der Monobromkampfer geprüft. Er 
wirkte ganz analog dem Kampfer, wie überhaupt die Wirkungen des 
Kampfers und aller anderen untersuchten ätherischen Öle auf den 
Darm einander in so hohem Maße gleichen, daß hier nur eine einzige 
Kurve, die des Eugenols, als Paradigma für alle wiedergegeben 
wird (Kurve 9). 



Kurve 9. Überlebender KaninchendUnndarm in Tyrode. Bei der 1. und 2. Marke 
Zusatz von 9, dann 2 ccm Eugenoltyrode; lange Marke = Auswaschen. Zeit¬ 
markierung = 10 Sekunden. 


Über die relative Wirkungsstärke gibt die folgende Tabelle 
Aufschluß. 


Pharmakon 

Minimale, den 
überlebenden 
Kaninchen¬ 
dünndarm 
lähmende 
Konzentration 
(Millimol pro 1) 

Löslichk 

g in 1000 

eit 

Milli¬ 

molin 

1000 

Reihenfi 

Löslich¬ 

keit 

von der 
geringsten 
zur 

größten 

jlge der 
Wirk¬ 
samkeit 
von der 
größten 
zur 

geringsten 

Valyl. 

etwa 7,6 

etwa 70 

500 

13 

13 

Oxykampfer . . . 

2 

20 

119 

12 

12 

Pinen . 

1,7 

0,06 

0,47 

2 

11 

Eukalyptol (Cineol) 

1,6 

3,25 

21,1 

11 

10 

Benzylborneol . . 

1,47 

0,035 

0,15 

1 

9 

Kampfer. 

1,1 

1,5 

10 

9 

8 

Carvon. 

1 

0,8 

5,3 

7 

7 

Terpineol .... 

1 

2,27 

14,8 

10 

6 

Geranylazetat . . 

0,85 

0,20 

1,8 

5 

5 

Eugenol. 

0,8 

1,53 

9,3 

8 

4 

Anethol. 

0,56 

0,17 

1,1 

4 

3 

Borneol. 

0,54 

0,4 

2,6 

6 

2 

Benzylkampfer . . 

0,52 

— 

— 

— 

— 

Safrol. 

0,4 

0,1 

0,7 

3 

1 

Menthol. 

0,23 

1 

— 

— 

— 
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Am stärksten wirkt also das Menthol. 

Interessanter Weise ergibt sich ans dieser Tabelle eine gewisse 
Beziehung zwischen der Wirkungsstärke und der Wasserlöslichkeit, 
dahingehend, daß im allgemeinen mit verminderter Wasserlöslichkeit 
die Wirksamkeit steigt. Nur Finen und Benzylborneol fallen ganz 
aus dieser Regel heraus. Da mit Sinken der Wasserlöslichkeit auch 

der Teilungskoeffizient ~^y^ 8er steigen muß, haben wir bei den am 

stärksten wirksamen auch den größten Teilungskoeffizienten zu erwarten, 
was eine wichtige Beziehung zu den Narkoticis der Alkoholreihe 
darstellt. 

Ich habe auch einige Gemische von je zwei der genannten Stoffe 
auf ihre Wirkungsstärke untersucht und gefunden, daß eine ziemlich 
genaue Addition eintrat. Aus diesen Versuchen sei angeführt (die 
Zahlen bedeuten Millimol im Liter): 


Menthol + Eugenol: 

Menthol, lähmend 0,23 1 Gemisch, lähmend: 
Eugenol, lähmend 0,8 j 0,13 Menthol + 0,6 Eugenol. 

Borneol + Terpineol: 

Borneol, lähmend 0,54 1 Gemisch, lähmend: 
Terpineol, lähmend 1 J 0,28 Borneol + 0,6 Terpineol. 


3. Versuche am Herzvagus des Frosches. 

In diesen Versuchen (sämtlich an männlichen Grasfröschen vor¬ 
genommen) wurden geprüft: 

A. Die sub 2 A genannten Eampferderivate. 

B. Von den Hauptbestandteilen einiger ätherischer Öle: 

a) Olefinphenole: Anethol, Eugenol. 

b) olefinische Terpene: Zitral. 

c) Cinnamal (Zimtaldehyd). 

d) zyklische Terpene, und zwar monozyklische: Thymol, 
Menthol, Terpineol, Carvon; bizyklische: Borneol, Cineol. 

e) schließlich noch das Valeriansäurediäthylamid (Valyl 1 )). 
Die Versuche mit den Kampferderivaten wurden unter Benützung 

der von Wiechowski in Nauheim (Naturforscherversammlung 1920) 
und Freiburg (Tagung der deutschen pharmakologischen Gesellschaft 

1) Über die Aufhebung der Vaguserregbarkeit durch Cumarin siehe Har- 
nack und Witkowski (14, S. 429); ebendort Aufhebung des Muskarinstilistandes 
durch Oleum arnicae und Monobromkampfer. 
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1921) demonstrierten Versnchsanordnnng bei gleichzeitiger Registrie¬ 
rung der Vorhofs- und Ventrikeltätigkeit ausgeflihrt, nm beurteilen 
zu können, ob eine allföllige Wirkungslosigkeit der Vagusreizung 
nicht etwa durch Ventrikelautomatie vorgetäuscht werde, sondern auch 
am Vorhof wirklich vorhanden sei. — Bei den Versuchen mit den 
anderen ätherischen ölen habe ich mich mit der Registrierung der 
Ventrikeltätigkeit begnügt und das Verhalten des Vorhofs nur durch 
Inspektion festgestellt. 

Die Reizung der peripheren Vagusstümpfe erfolgte mit fara- 
dischem Strom von geringer Unterbrechungszahl (17 pro Sekunde). — 

Die zu prüfenden Substanzen wurden als Lösungen bzw. durch 
Schütteln hergestellte Emulsionen in Froschringer intravenös (Bauch¬ 
vene) injiziert. 

Es zeigte sich, daß alle genannten Substanzen die vorher zu 
Stillstand führende Vagusstammreizung an Ventrikel und Vorhof qn- 
wirksam machten. Diese Wirkung scheint somit allgemein den 
ätherischen Ölen zuzukommen. 

In den meisten Fällen stellte sich nach 30 Minuten bis 1 Stunde 
die Erregbarkeit des Vagus wieder her und konnte durch neuerliche 
Injektion wieder aufgehoben werden. ' 

Da beim Frosch eine isolierte Vagusreizung am Halse nicht 
möglich ist, weil der Halsvagus gleichzeitig Akzeleransfasern zum 
Herzen führt, kann eine Erfolglosigkeit der Vagusstammreizung ent¬ 
weder als Vaguslähmung oder als Steigerung der Sympathikuserreg¬ 
barkeit aufgefaßt werden. An eine Übererregbarkeit des Sympathikus 
ist um so mehr zu denken, als die bekanntlich zu verschiedenen 
Jahreszeiten beim Frosch einmal als Sympathikus- und einmal als 
Vaguserregung sich geltend machende Reizung des Vagusstammes 
am Halse durch die Untersuchungen von Cori (8) dahin aufgeklärt 
wurde, daß Vagus- und Akzeleranserregbarkeit in einem durch Gifte 
und Stoffwechseleinflüsse veränderlichen Gleichgewichte stehen, welcher 
den Erfolg der Nervenstammreizung bestimmt. 

Bekanntlich wirkt die Reizung des Querschnittes der Medulla 
oblongata beim Frosch wie eine Vagusreizung auf das Herz. Auch 
hier handelt es sich nicht um eine vollkommen reine Vagusreizung. 
Denn ähnlich wie bei der Nervenstammreizung folgt dem Stillstand 
manchmal eine vorübergehende positiv inotrope und chronotrope Phase, 
welche die Miterregung von Sympathikusfasern beweist (Gaskeil 10) 
und die auszuschalten mir auch durch Ausrottung des Halsmarkes 
nicht gelungen ist. Doch ist bei diesem Vorgehen die Mitbeteiligung 
des Sympathikus nur eine untergeordnete, denn an typischen Sommer- 
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fröschen, die auf Vagnsstammreizung entweder gar nicht oder nnr 
mit Akzeleration des Herzschlages reagieren, erzengt die medulläre 
Reizung prompten Stillstand des Herzens. Durch Kampfer wird auch 
dieser unmöglich; doch konnte ich einige Male statt des Stillstandes 
eine Akzeleration beobachten, welche vor der Kampferapplikation 
nicht da war. 

Dieser Befund spricht eher dafür, daß die Erfolglosigkeit der 
Vagusstammreizung durch Lähmung der Vagusendigungen bedingt 
ist als durch eine weitere, über die jahreszeitliche hinausgebende 
additive Erregbarkeitssteigernng jener wenigen Sympathikusfasern, 
welche bei der Reizung des Medullaquerschnittes mitgereizt werden. — 
Daß aber neben dieser wahrscheinlichen Vaguslähmung eine Erreg¬ 
barkeitssteigerung des Sympathikus gleichzeitig vorhanden ist, kann 
nicht ausgeschlossen werden. 

Zusammenfassung. 

1. Die bisher als kurareartige Lähmung aufgefaßte Wirkung 
des Kampfers auf den Frosch (und die Kröte) ist eine rever¬ 
sible zentrale Lähmung, hei der die elektrische Erregbarkeit des 
peripheren Nerven erhalten bleibt. Doch wird unter geeigneten Ver¬ 
suchsbedingungen, ebenso wie durch Narkotika der Alkoholreihe, 
auch der periphere Nerv, schließlich auch die quergestreifte Musku¬ 
latur selbst gelähmt. Die Wirkungsstärke des Kampfers ist der des 
Alkohols 275 mal überlegen. 

2. Durch Kombination mit Narkotizis der Alkoholreihe (Äther 
und Urethan) läßt sich auch bei einem Warmblüter, und zwar 
der weißen Maus, eine narkotisierende Komponente der 
Kampferwirkung nachweisen. 

3. Auf die überlebende glatte Muskulatur des Darmes, der 
Gallenblase, der Harnblase, der Bronchien, der Arterien, wirkt 
Kampfer lähmend, vor allem auf deren Automatie, aber auch in 
den meisten Fällen auf den Tonus, und zwar sowohl auf den spon¬ 
tanen als auch auf den durch Pharmaka gesteigerten. Am empfind¬ 
lichsten ist der Ringmuskeltonus des Darmes. — Die Wirkungsstärke 
des Kampfers ist 210 mal größer als die des Äthylalkohols. 

Der Angriffspunkt dieser Wirkung wird in die glatte Mus¬ 
kelzelle selbst verlegt. Die Wirkung des Kampfers ist durch 
Auswaschen leicht wieder zu beseitigen. 

Anders verhält sich der Uterus (von Meerschweinchen und 
Maus) und die Muskulatur der Anneliden, die primär mit Steige¬ 
rung der Automatie und starker Tonnszunahme reagieren. 
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4. Einige Kampferderivate (Monobrom-, Oxy- and Benzyl¬ 
kampfer), sowie eine Anzahl von ätherischen Ölen bzw. deren 
Bestandteile verschiedener chemischer Konstitution (Anethol, Euge¬ 
nol, Safrol; — Geranylazetat; — Menthol, Terpineol, Carvon; — 
Cineol, Pinen, Borneol und Benzylborneol; — Oleum pini pumilionis 
nnd Oleum lavandnlae; schließlich auch Isovaleriansäurebornylester 
(»Borny val«) und Valeriansäurediäthylamid (»Valyl«) haben auf 
die glatte Muskulatur des Darmes dieselbe Wirkung wie 
der Kampfer. Die Wirkungsstärke der ätherischen Öle Überhaupt 
scheint um so größer zu sein, je geringer ihre Wasserlöslichkeit ist. 

5. Auf den Herzvagus des Frosches wirkt nicht nur der 
Kampfer, sondern auch seine genannten Derivate; ferner eine Beihe 
von Bestandteilen ätherischer Öle (Anethol, Eugenol; — Cinnamal; 
— Gitral; — Menthol, Terpineol, Thymol, Carvon; — Borneol und 
Cineol), schließlich auch das Valyl in dem Sinne ein, daß die vorher 
za Herzstillstand führende Beizung des Vagusstammes am Halse 
(sowie — aber nicht für alle genannten Substanzen geprüft — die 
Beizung des Querschnittes der Medulla oblongata) nicht mehr zu 
Stillstand, in fast allen Fällen sogar zu Akzeleration führt. Diese 
Wirkung wird als eine Lähmung der Vagusendignngen gedeutet, 
aber eine gleichzeitige Steigerung der Sympathikuserregbarkeit nicht 
ausgeschlossen. 

Schlußfolgerung. 

Durch die im Vorstehenden geschilderten Versuche erscheint 
die experimentelle Grundlage für die therapeutische Verwendung des 
Kampfers und anderer ätherischer Öle als Spasmolytika der 
glatten Muskulatur gegeben. Vor allem kommt die Anwendung 
auf den Magen und Darm in Betracht, aber auch die Anwendung 
bei Krämpfen der Gallenblase nnd der Bronchien. Für die Be¬ 
seitigung von Gallenkoliken spielt die Wirkung auf Magen und Darm 
sicher deshalb auch eine Bolle, weil sich, wie Smidt(30) röntgeno¬ 
logisch nachgewiesen hat, an dem Erregungszustand der Gallenblase 
Magen und Dünndarm beteiligen. 

Als Spasmolytikum des Darmes und der Gallenblase wurde 
Kampfer auch bereits mehrfach mit bestem Erfolge, unter anderem 
an der II. medizinischen Klinik der deutschen Universität in Prag, 
versucht. 

Die seit langem geübte Verwendung der ätherischen Öle als 
Carminativa nnd Expektorantien führt bei Würdigung der Läh¬ 
mung glatter Muskulatur durch diese Stoffe zu der Auffassung, daß 
sowohl die karminative als auch die expektorierende Wir- 


Digitized by 


Gck igle 


Original frorn 

THE OHIO STATE UNIVERSITY 



Beiträge zur Pharmakologie des Kampfers. 


335 


kung durch Beseitigung lokaler, zum Teil vielleicht auf 
entzündlicher Basis entstandener Krämpfe zustande kommt, 
wodurch die Ausstoßung von Gasen aus dem Darm, bzw. von an¬ 
gesammeltem Sekret aus den Bronchien ermöglicht wird. 

Da mir, abgesehen von den oben wiedergegebenen Versuchen 
Uber die Beeinflussung des Herzvagus beim Frosche, keine eigenen 
experimentellen Erfahrungen über die Wirkung des Kampfers auf 
das Herz zu Gebote stehen, soll hier nicht auf die in einer ungemein 
reichen Literatur niedergelegte Kontroverse über die Wirkung des 
Kampfers auf das Herz eingegangen werden. Doch kann gesagt 
werden, daß die spasmolytische Wirkung des Kampfers weit sicherer 
experimentell begründet ist, als die analeptische Wirkung auf das 
Herz. — 

Die physikalischen Eigenschaften der ätherischen Oie verweisen 
sie in die Gruppe der indifferenten Alkoholnarkotika. Von einigen 
ist bei Kunkel nnd Richaud als Wirkung zentrale Narkose an¬ 
gegeben. Andere, wie insbesondere der Kampfer, sollen im Gegenteil 
exzitierend wirken. Es scheint nicht nnmöglich, diese bei einigen 
hervortretende, beim Kampfer sich bis zu Krämpfen steigernde exzitie¬ 
rende Wirkung als ein — auch bei anderen Narkotizis beobachtetes — 
besonders lange dauerndes und deutlich ausgeprägtes Exzitations¬ 
stadium aufzufassen. — Damit sind jedoch nur theoretisch der 
Kampfer (und andere ätherische Öle) als Narkotika gekennzeichnet, 
während ihm praktisch die Bedeutung als zentrales Exzitans nicht 
abgesprochen werden soll. 
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Aus dem National Institute for Medical Research, Hampstead, London 
und der Physiologisch-chemischen Anstalt, Basel. 

Die wirksamen Alkaloide des Mutterkorns. 

Von 

H. H. Dale und K. Spiro. 

(Mit 1 Abbildung und 5 Kurven.) 

(Eingegangen am 20. VIII. 1922.) 

I. Geschichtliche Einleitung. 

Als einziger spezifisch wirksamer Stoff des Mutterkorns wurde 
bis vor kurzem das Ergotoxin angesehen, das in Form seiner kry- 
stallisierten Salze von G. Barger und F. H. Carr 1 ) und gleichzeitig 
von F. Kraft 2 ), der es Hydroergotinin nannte, isoliert wurde. Unter 
den vielen aus dem Mutterkorn dargestellten Stoffen war es der 
einzige reine Körper, der die charakteristischen Eigenschaften der 
Droge hatte, speziell die Wirkung auf den Hahnenkamm und die von 
Dale 3 ) entdeckte lähmende Wirkung auf die motorischen Sympathikus¬ 
fasern. Das von Tanret 4 ) zuerst im Jahre 1875 isolierte krystal- 
linische Ergotinin, das sich vom Ergotoxin nur durch den Minder¬ 
gehalt eines Wassermoleküls unterschied, war nur ganz wenig, wenn 
überhaupt wirksam. Während die gut bekannten pharmakologischen 
und toxikologischen Eigenschaften des Mutterkorns alle dem Ergo¬ 
toxin zukommen, ist dessen Beziehung zu der therapeutischen Wirkung 
des Mutterkorns viel weniger klar, da es noch nicht einer so gründ¬ 
lichen klinischen Prüfung unterzogen worden ist. Es ist nicht zu 

1) Brlt. med. Journ. 1906; Journ. of Chem. soc. 1906, Bd. 94, S. 89. 

2) Arch. f. Pharm. 1906, Bd. 244, S. 336. 

3) Dieses Archiv 1909, Bd. 61, S. 113; Journ. of Physiol. 1906, Bd. 34, 
S. 163. 

4) Compt. rend. Bd. 81 (2), S. 896. 

Archiv f. ezperiment. Path. u. Pharraakol. Bd. 95. 22 
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verkennen, daß viele Ärzte mit Pharmakopöepräparaten von Mutter¬ 
korn zufrieden sind, welche im Versuch, auch in dem exakten 
physiologischen Experiment, nur geringe Mengen oder überhaupt kein 
Ergotoxin enthalten. Man konnte daher daran zweifeln, ob das 
Ergotoxin trotz seiner starken Wirkung auf die glatte Muskulatur 
von Uterus und Arterien in erheblichem Maße an den therapeutischen 
Wirkungen des Mutterkorns beteiligt ist, und dieser Zweifel wurde 
noch gesteigert als man daran ging, die Mutterkornpräparate phy¬ 
siologisch auszuwerten. Dixon 1 ) war es, der zuerst vorschlug, daß 
das extractum ergotae liquidum der britischen Pharmakopoe bewertet 
werden sollte nach seiner blutdrucksteigernden Wirkung bei der 
Rückenmarks-Katze. Dabei zeigte sich, daß einzelne Proben des 
Extrakts eine sehr ausgeprägte steigernde Wirkung hatten, aber die 
Wirkung erinnerte stark an die des Adrenalins und vor allem die 
sogenannte vasomotorische Umkehr, d. h. die von Dale gezeigte 
charakteristische sympathische Lähmnng fehlte, so daß Ergotoxin 
nicht in erheblicher Quantität vorhanden sein konnte. Kehrer 2 ) emp¬ 
fahl dann zur Auswertung die Verwendung des isolierten Uterus. 
Er selbst erhielt damit gute Resultate an Wernichs Ergotinum 
dialysatum, aber dieses selbst war frei von Ergotoxin, wie das auch 
nach der Methode seiner Darstellung zu erwarten war. Es war dann 
nicht schwer, diejenigen Stoffe, die nicht Ergotoxin waren und doch 
starke Wirkung auf Uterus und Blutdruck hatten, festzustellen; es 
waren, wie Barg er und Dale 3 ) fanden, die bei der Fäulnis der 
Aminosäuren entstehenden Basen, vor allem Tyramin und Histamin, 
von denen das erstere auf den Blutdruck Adrenalin-ähnlich wirkt und 
das zweite ganz speziell den Uterus erregt. Diese Basen verdanken 
ihre Entstehung offenbar dem bei der Darstellung vor sich gehenden 
Fäulnisprozeß, so weit sie nicht schon im ursprünglichen Mutterkorn 
selbst vorhanden sind, dessen Stoffwechsel offenbar dem der Bak¬ 
terien ähnlich ist. Dooh hat neuerdings Stoll gezeigt, daß das frische 
Mutterkorn die Basen nur in minimalen Mengen, wenn überhaupt, ent¬ 
hält, so daß sie wohl erst während des Extraktionsprozesses selbst 
entstanden sind. 

So befand sich die Frage von den wirksamen Substanzen des 
Mutterkorns in einer sehr unbefriedigenden Lage, das spezifische 
Alkaloid, das Ergotoxin war stark wirksam, und zwar so, daß es zur 
therapeutischen Wirkung wohl in Beziehung gebracht werden konnte, 

1) Brit. med. Journ. 1906, Bd. 11, S. 1460. 

2) Dieses Archiv 1908, Bd. 68, S. 366. 

3) Journ. of Physiol. 1909, Bd. 38, S. 78; Bd. 40, S. 38. 
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andererseits waren die Therapenten mit Malterkornpräparaten zu¬ 
frieden, welche kein oder nur wenig Ergotoxin enthielten, sondern 
nnr die in wechselnden Mengen vorkommenden Fänlnisbasen. Da 
letztere nicht für das Matterkorn charakteristisch, sondern Neben¬ 
produkte sind, die zudem auf anderem Wege regelmäßig, leicht und 
billig erhalten werden können, ist es nur natürlich, daß man während 
des Krieges sich diese Erfahrung zunutze machte als die Quanti¬ 
täten Mutterkorn, die zur Bereitung der Extrakte zur Verfügung 
standen, ständig abnahmen, und daß man Lösungen von Tyramin 
und Histamin als Mutterkornersatz in den Handel brachte. So logisch 
diese Entwicklung war, so kann sie doch nicht als eine definitive 
Lösung angesehen werden. Entweder ist das Ergotoxin das spezi¬ 
fische Alkaloid und von therapeutischer Wichtigkeit, dann waren 
die Vorschriften der Pharmakopöe unangemessen, da sie zu ergotoxin¬ 
armen Lösungen führten, oder aber die wirksamen Prinzipien waren 
die Fäulnisbasen, dann konnte das Mutterkorn überhaupt aus der 
Pharmakopöe verschwinden. Dabei muß aber bemerkt werden, daß 
sowohl Tyramin als Histamin gelegentlich auch in Nahrungsstoffen 
Vorkommen, z. B. im Käse, in den japanischen Sojagerichten und 
vermutlich auch im Darminhalt infolge Bakterienwirkung. Das Hista¬ 
min hat zwar bei intravenöser Injektion eine sehr mächtige Wirkung, 

aber es ist immerhin schwer, sich vorzustellen, daß die minimalen 

• 

Quantitäten, die in den paar Kubikzentimetern Mutterkornextrakt dem 
Darmkanal zugeführt werden, eine starke therapeutische Wirkung 
haben. 

Da machten im August 1920 K. Spiro und A. Stoll 1 ) bei 
der Schweizerischen Naturforscher-Versammlung Mitteilung über ein 
neues Alkaloid aus Mutterkorn und seine chemischen und therapeu¬ 
tischen Eigenschaften. Die von R. Willstätter und A. Stoll für 
die Isolierung des Chlorophylls ausgearbeitete Methode wandte letzterer 
auf das Mutterkorn an und erhielt dabei ein neues Alkaloid, Ergo¬ 
tamin genannt, welches dem Ergotoxin zwar sehr ähnlich war, aber 
doch in einzelnen Punkten von ihm abwich. Seine Formel war: 
C 33 H 35 N 5 O 5 , während Barger und Carr für ihr Ergotoxin, bzw. Kraft 
für sein Hydroergotinin CssH^NjO« festgelegt hatten. Die Ergotamin¬ 
base selbst krystallisierte, während vom Ergotoxin nur krystallisierte 
Salze erhalten waren. Ergotamin geht beim Kochen mit Methyl¬ 
alkohol glatt in ein leichter krystallisierendes, schwer lösliches Al¬ 
kaloid Uber, das Ergotaminin. Dieser Übergang erinnert auffallend 


1) Schweiz, med. Wochenschr. 1921, Nr. 23 nnd 31. 
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an den unter gleichen Bedingungen erfolgenden des Ergotoxins in 
das krystallinische Ergotinin, zumal in beiden Fällen die optische 
Aktivität sehr stark zunahm. In dem Fall von Ergotoxin nnd Ergo¬ 
tinin war der Übergang verbunden mit dem Verlust eines Moleküls 
Wasser, während Ergotamin und Ergotaminin nach Stoll die gleiche 
prozentische Zusammensetzung haben und als Isomere angesehen 
werden. 

Unzweifelhaft sind Ergotoxin und Ergotamin miteinander nahe 
verwandt; die Möglichkeit, daß das Ergotamin ein reineres Präparat 
desselben Alkaloids ist, ist rein chemisch bei dem hohen Molekular¬ 
gewicht und den Schwierigkeiten der Analyse noch nicht absolut 
auszuschließen. Es ist immerhin wahrscheinlicher, daß es sich um 
zwei nicht identische, aber nahe verwandte Stoffe handelt, zumal das 
Ergotinin sich vom Ergotaminin nur durch den Rest C 2 H 4 unter¬ 
scheidet, bzw. das Ergotamin vom Ergotoxin durch ein Molekül 
Wasser und den Rest C 2 H 4 . Die Frage der gegenseitigen Beziehung 
wird von den Herren Proff. Barger und Carr einerseits nnd Stoll 
andererseits in gegenseitigem Einvernehmen der Klärung zugeftihrt 
werden. 

Einstweilen betrachten wir es als unsere Aufgabe, die pharma¬ 
kologischen Beziehungen beider Alkaloide und ihre Beziehung zum 
Mutterkorn bezüglich ihrer therapeutischen Bedeutung zu studieren. 
Nach den damaligen Untersuchungen von Spiro besteht zwar in den 
wesentlichen Punkten eine völlige Übereinstimmung der Wirkung von 
Ergotamin mit dem von Dale studierten Ergotoxin, in einzelnen sind 
die Daten nicht vollständig, in andern bedarf es noch' einer Er¬ 
läuterung und Klarstellung. Wichtig aber ist es, daß das Ergotamin 
klinisch genau geprüft worden ist und sich dabei als ein stark wirk¬ 
sames und zuverlässiges Medikament erwiesen hat, das die therapeu¬ 
tischen Indikationen des Mutterkorns zu erfüllen imstande ist. Da 
dies auch für die therapeutische Verwendung natürlich von Wichtig¬ 
keit ist, so ist es nötig, daß das Verhältnis der pharmakologischen 
Wirkung von Ergotoxin und Ergotamin definitiv festgelegt wird. Zu 
diesem Zweck haben wir uns vereinigt und unabhängig voneinander 
unsere Untersuchungen in London und Basel ausgeführt und da wir 
dabei zu identischen Schlußfolgerungen gelangt sind, wollen wir sie 
im folgenden gemeinsam darlegen, um auf diesem Wege möglichste 
Klarheit zu schaffen und namentlich einer Verwirrung vorzubeugen, 
die gerade bezüglich des Mutterkorns schon in so außerordentlichem 
Maße herrscht. Als Präparate verwandten wir Ergotamintartrat, das uns 
teils als krystallisiertes Salz, teils in Lösung (Gynergen) von Prof. 
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Stoll zur Verfügung gestellt wurde. Das Ergotoxin verdanken wir 
Herrn Dr. F. H. Carr, wir sind ihm zu um so größerem Danke ver¬ 
pflichtet, da in England seit dem Jahre 1914 Mutterkorn überhaupt 
nur schwer erhältlich ist und dieses auch nur kleine Quantitäten 
Ergotoxin enthält. Das uns zur Verfügung gestellte Phosphat war 
etwas gefärbt, zeigte aber den richtigen Schmelzpunkt (186°), so daß 
es mit hinreichender Genauigkeit für die vergleichenden pharmako¬ 
logischen Untersuchungen dienen konnte. Bei einem Teil der Ver¬ 
suche hatte sich der eine von uns (Spiro) der Unterstützung von 
Herrn Geheimrat Straub in Freiburg zu erfreuen. 

II. Pharmakologische Versuche. 

Versuche am isolierten Uterus. 

Über die Wirkung des Ergotoxins auf den isolierten Uterus be¬ 
stehen merkwürdigerweise noch keine exakten Angaben, da zur Zeit, 
als Dale das Ergotoxin bearbeitete, die von Kehrer inaugurierte 
Anwendung der Magnusschen Technik noch nicht bekannt war und 
auch Jaquet bei seinen Versuchen mit Krafts Hydroergotinin (siehe 
oben) nicht zu Resultaten kam, die eine therapeutische Anwendung 
veranlassen konnten. Da Spiro im Gegensatz dazu beim Ergotamin 
eine Wirkung auf den isolierten Uterus noch bei Verdünnung von 
1:20 Millionen feststellte, konnte der Eindruck entstehen, als ob das 
Ergotamin wirksamer sei als das Ergotoxin. Doch zeigte ein direkter 
Vergleich beider Alkaloide, daß das nicht der Fall ist. Vielmehr 
ergaben Versuche am isolierten Uterus von Meerschweinchen, Katzen 
und Ratten keinen quantitativen oder qualitativen Unterschied zwischen 
den beiden Stoffen. Bei solchen Vergleichen ist eine Schwierigkeit 
zu überwinden, die darin besteht, daß die einzelnen Organe je nach 
dem Alter der Tiere, ihrer Spezies und auch ihrer Individualität recht 
verschieden sind. Wir gingen daher so vor, daß wir die beiden 
getrennten Hörner desselben Uterus unter absolut identischen Be¬ 
dingungen untersuchten (gleiche Volumina in gleicher Weise mit 
Sauerstoff versorgter Ringerlösung, bei gleicher Temperatur und gleicher 
Übertragung). Als Ergotamin diente uns die käufliche Lösung von 
Gynergentartrat, als Ergotoxin eine Lösung des Phosphats, die in 
wenig Alkohol mit ein wenig Weinsäure versetzt wurde. Die Wirkung 
auf den jungfräulichen Uterus des Meerschweinchens wird durch 
Kurve 1 und 2 demonstriert. Es lassen die beiden Hörner trotz 
Einhaltung absolut gleicher Versuchsbedingungen doch eine gewisse 
Differenz in ihrem automatischen Rhythmus erkennen. Wenn man 
dies in Betracht zieht, läßt sich hingegen keine Differenz zwischen 
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den Wirkungen von Ergotoxin und Ergotamin finden, beide in der 
Verdünnung 1 : 12 */ 2 Millionen. Kurve 2 zeigt die Verdünnung 

von 1 : 125 Millionen, die Einwirkung 
von Tonus und Rhythmus ist eigentlich 
vollkommen identisch bei beiden Alka¬ 
loiden und sogar deutlicher als bei der 
10 fachen stärkeren Konzentration in 
Kurve 1. Man sieht daraus, wie wichtig 
es ist, den Vergleich der beiden Stoffe 
an den beiden Hörnern eines und des¬ 
selben Uterus vorzunehmen, um die in¬ 
dividuellen Schwankungen zu vermeiden. 

Ähnlich waren die Resultate am 
jungfräulichen Uterus von Katzen, d. h. 
deutliche quantitative Differenzen mit 
demselben Alkaloid bei verschiedenen 
Uteris, aber von demselben Tier rea¬ 
gierten die beiden Hörner auf die zwei 
Stoffe ohne praktisch erkennbare Diffe¬ 
renz. Man muß bei dem Uterus der Katze 
den auch in Ringerlösung fortbestehenden 
Tonus berücksichtigen, der bei der Herausnahme des Uterus aus 
dem Körper auch in der reinen Ringerflüssigkeit bestehen bleibt. Da 


Q Qlmf*. ^ Erhofft*t*n 


Kurve 1. Zwei Hörner eines 
jungfräulichen Meerschwein¬ 
chenuterus. Wirkung von Er¬ 
gotoxin und Ergotamin 1 zu 
12 öOO 000. 



Kurve 2. Zwei Hörner eines jungfräulichen Meerschweinchenuterus. Wirkung 
von Ergotoxin und Ergotamin 1:125 000 000. 


dieser Tonus auf beiden Seiten nie ganz gleich ist, so ergaben 
sich kleine Unterschiede, die mal zugunsten des einen, mal zu¬ 
gunsten des andern scheinbar zeugen, doch ergibt sich als Gesamt- 
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erfahrung, daß auch hier die Wirkung quantitativ und qualitativ voll¬ 
kommen Ubereinstimmt. Dasselbe fand sich beim Rattenuterus, der 



Kurve 3. Zwei Hörner eines jungfräulichen Katzenuterus. Wirkung von 
Ergotoxin und Ergotamin 1: 2 500 000. 



Kurve 4. Zwei Hörner eines Rattenuterus. Wirkung von Ergotoxin und 

Ergotamin 1:12 500 000. 
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nur gelegentlich etwas weniger empfindlich ist als der der Katze und 
des Meerschweinchens. Daher ist auch die Wirkung beider Stoffe 
bei der Verdünnung 1: 12 t/ 2 Millionen etwas geringer, aber im wesent¬ 
lichsten doch identisch. Jedenfalls eignet sich der Rattenuterus 
gerade für Versuche mit diesen beiden Stoffen nicht besonders gut. 

Im allgemeinen war das Wesen der Wirkung beider Alkaloide 
auf den Uterusmuskel bei den verschiedenen Spezies vollkommen 
identisch, namentlich qualitativ sei hervorgehoben das lange Andauern 
der Wirkung auch nach dem Auswaschen mit reiner Ringerflüssigkeit. 
Nach einer kleinen Dosis des einen reagierte der Uterus noch auf 
eine größere Dosis desselben oder des andern Alkaloids, nach einer 
größeren Dosis aber (1:1,25 Millionen) waren beide Stoffe hinterher 
unwirksam. 

Blutdruck. 

Die Wirkung des Ergotoxins auf den Blutdruck setzt sich nach 
den Erfahrungen von Dale aus mehreren Faktoren zusammen: primär 
erregt es die Arterienmuskulatur, sekundär hemmt es die Wirkung 
der vasokonstriktorischen Sympathikusfasern und die des Adrenalin. 
Bei dem gegensätzlichen Verhalten dieser beiden Wirkungen kann 
es Vorkommen, daß, wenn die Arterien im Moment der Injektion schon 
infolge von Sympathikusreizen stark tonisiert sind, die Erregung der 
Arterienmuskulatur nicht erkennbar ist Daher sieht man bei der 
Katze, bei der die direkte Reizwirkung sehr deutlich ist, gelegentlich 
eine Blutdrucksenkung nach Injektion von Ergotoxin. Beim Menschen 
und beim Affen, bei welchen der direkte Reiz schwach ist oder fehlt, 
ist diese Blutdrucksenkung die allmähliche unmittelbare Wirkung. 
Auch der eine von uns sah bei älteren Versuchen nach Ergotamin 
nur eine geringe Blutdrucksenkung, ferner aber, was wichtiger ist 
(ebenso wie E. P. Pick), die vasomotorische Umkehr, die ja Dale 
mit Ergotoxin entdeckt hat. Ein genauer Vergleich der beiden Stoffe 
ließ sich jedoch erst ermöglichen durch folgende Versuche, die einen 
quantitativen Vergleich erlauben, bei denen an der Katze Gehirn und 
Medulla zerstört ist und künstliche Atmung eingeleitet wird. Mit 
dieser Methodik lassen sich auch für das Ergotamin die beiden Phasen 
der Wirkung leicht demonstrieren. In Dosen von 0,5—1,0 mg pro 
Kilogramm intravenös war die Wirkung des Ergotamins mit der des 
Ergotoxins vollkommen identisch, wie Kurve 5 zeigt. Weder in 
der Form der primären Blutdrucksteigerung noch in der Art der 
Adrenalinumkehr ist irgendwie ein Unterschied erkennbar. Gelegent¬ 
lich anderer Untersuchungen konnte auch ein Versuch am Huhn ge¬ 
macht werden, dessen Blutdruck unter Urethannarkose registriert 
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wurde. Auch hier bewirkte eine 
intravenöse Gabe von 2 mg Er¬ 
gotamin eine Blutdrucksteige¬ 
rung, die nachfolgende Erhö¬ 
hung nach Adrenalin war ab¬ 
norm leicht und verlängert, 
wurde aber nicht verhindert 
oder gar umgekehrt, alles ganz 
in Übereinstimmung mit der 
Wirkung des Ergotoxins. Jeden¬ 
falls besteht in der Wirkung 
auf das Gefäßsystem zwischen 
beiden Alkaloiden kein erkenn¬ 
barer Unterschied. 

Allgemeine Wirkung am 
Huhn. 

(Dieser Teil der Untersuchungen 
stammt allein von H. H. Dale.) 

Die toxischen Wirkungen 
am Huhn sind, obgleich sie 
ein gut bekanntes Charakte¬ 
ristikum des Mutterkorns sind, 
bisher am Ergotamin noch 
nicht eingehend studiert wor¬ 
den. Die Versuche wurden in 
zwei Arten durchgeführt: 

1. Die akute Wirkung 
kleiner intravenöser Dosen von 
Ergotoxin wurden am Huhn 
beobachtet und am folgenden 
Tage, nachdem sich das Tier 
vollkommen erholt hatte, die 
gleiche Dosis Ergotamin intra¬ 
venös gegeben. 

Versuch 1. 

Weißer Livorno-Hahn, 2200 g 
Gewicht. 

16. V. 1922. Kamm und 
Bart hellrot, und warm anzu¬ 
fühlen. 
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12 h 35' p. m. 1,6 mg Ergotoxinphosphat in die Flügelvene injiziert. 
Das Tier wird sofort erregt, sträubt sich und kräht. 

12 h 37' p. m. Schnabel offen, Kopf tief gehalten, starke Dyspnoe, 
Harn fließt in Tropfen aus der Kloake, Haut um die Augen und die 
Bartwurzel blaß, der übrige Kamm und Bart dunkel. 

Die Symptome verstärkten sich bis 1 Uhr, das Tier wird dann unfähig 
zu stehen, kauert sich an den Tisch mit hängenden Flügeln und offenem 
Schnabel, sehr starke Dyspnoe (300 in der Minute), starke Diurese. Kamm 
und Bart dunkelrot und kalt anzufühlen. Allmählich ließen die Symptome 
nach und um 5 h 30' konnte das Tier stehen und normal umhergehen bei 
ruhiger Atmung mit geschlossenem Schnabel und beendeter Diurese. Der 
Kamm war braunrot, die hintersten Zacken dunkel, der Bart purpurn, 
zeigte aber Flecken von normalroter arterieller Farbe. 

17. V. 1922. Tier offenbar vollkommen erholt. Das einzige Zeichen 
der vorangegangenen Vergiftung war ein leicht bräunlicher Hof an der 
letzten Zacke des Kammes. 

ll h 38' a. m. 1,6 mg Ergotamintartrat in die Flügelvene injiziert. 

11 h 39' a. m. Die Haut um die Augen etwas blaß, die hinteren 
Zacken des Kammes bräunlichpurpurn. 

ll h 40' a. m. Diurese. 

ll h 42' a. m. Schnabel offen, Dyspnoe. 

Der Zustand wurde langsam schlimmer, um Mittag traten all dieselben 
Symptome auf wie tags zuvor bei Ergotoxin. Das Tier saß zusammen¬ 
gekauert am Tisch mit lahmen Flägeln, hängendem Kopf und offenem 
Schnabel. Dyspnoe und ständiges Harutropfen aus der Kloake, Kamm 
und Bart bräunlichpurpurn. Die Symptome' ließen allmählich mit etwas 
größerer Geschwindigkeit als am vorhergehenden Tage nach. 

Um 2 h 05'p. m. war das Tier praktisch normal, wenn auch apa¬ 
thisch, nur Kamm und Bart waren ganz dunkel. 

Um 4 h 45' p. m. begann langsam wieder der vordere Teil des Bartes 
normal zu werden. 

18. V. 1922. 10 h 00' a. m. Tier wenig apathisch, Bart zeigt noch 

Flecken purpurner Verfärbung. 

Man sieht aus den Versuchen, daß die allgemeinen Vergiftungs¬ 
symptome, Ataxie, Dyspnoe, Prostration usw. nach gleichen Dosen 
beim Ergotoxin zwar etwas stärker sind, daß man aber nicht daraus 
auf eine Wirkungsverschiedenheit zwischen Ergotoxin und Ergotamin 
schließen darf. 

Bei zwei einander folgenden ähnlichen Gaben Ergotoxin sieht 
man auch eine solche Schwächung der Symptome bei der zweiten 
Gabe. 

2. Die für das Mutterkorn charakteristische Hahnenkamm-Gan¬ 
grän kann auch durch fortgesetzte Verabreichung von Ergotamin 
erzielt werden. 
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Versuch 2. 

Weißer Livorno-Hahn, klein und schlecht genährt, 1350 g Gewicht. 

Kamm und Bart hellrot, außer der letzten Zacke des Kammes, die 
leicht bläulich ist (Abbildung 6 a). 

16. V. 1922. 11 h 32' a. m. 1 mg Ergotamintartrat in die Flügel¬ 

vene injiziert. 

Die Symptome sind dieselben wie die am anderen Tier nach Ergo¬ 
tamin und Ergotoxin beschriebenen, nur etwas geringere Dyspnoe, Kamm 
und Bart purpurn, um 3 h 00' p. m. Erholung in den zentralen Teilen. 

Am 17. V. 1922 keine Injektion, Tier normal, nur Rand und Zacken 
des Kammes waren noch etwas dunkel gefärbt. 

18. V. 1922. Zustand unverändert. 

ll h 15' a. m. 5 mg Ergotamintartrat in den Brustmuskel injiziert. 

Symptome wie nach intravenöser Injektion von 1 mg, nur anfangs 
schwächer und weniger heftig, Kamm und Bart fleckig verfärbt, teils gelb¬ 
lich bleich, teils dunkelpurpurn. 

20. V. 1922. Allgemeine Symptome verschwunden, nur Kamm und 
Bart zeigen leichte Verfärbung. 

10 h 22' a. m. 5 mg Ergotamintartrat in den Brustmuskel injiziert, 
Symptome wie zuvor. 

22. V. 1922. Die letzte Zacke des Kammes zeigt beginnende Ein¬ 
trocknung in der Umgebung des Randes. 

ll h 07'a. m. 20 mg Ergotamintartrat in den Brustmnskel. injiziert. 

ll h 30' a. m. Hervortreten der Hauptsymptome wie üblich, Dyspnoe, 
Ataxie, Prostration, Diurese. 

23. V. 1922. Kamm bleich und gefleckt, alle Zacken stark purpurn, 
kalt anzufühlen, der Rand der letzten Zacke ist endgültig geschrumpft und 
trocken. 

20 mg Ergotamintartrat in zwei Dosen in den Brustmuskel injiziert, 
Symptome wie zuvor, aber milder. 

24. V. 1922. Kamm gelb gefleckt und purpurn, alle Zacken sind 
beinahe schwarz und die beiden letzten zeigen an der Peripherie Gangrän. 

25. V. 1922. Zustand unverändert, 24 mg Ergotamintartrat in zwei 
Dosen in den Brustmuskel injiziert, Symptome wie zuvor. 

27. V. 1922. Abbildung 6b zeigt den Zustand des Kammes. 

29. V. 1922. Gesamtzustand gut, Gewicht 1300 g. 

Zentrum des Kammes hellrot, alle Zacken sind purpurn und die letzten 
fünf zeigen trockene Gangrän an den Spitzen und Kanten. 

2. VI. 1922. Gewicht 1400 g, Zustand gut, die letzten fünf Zacken 
des blassen Kammes sind an den Spitzen und Kanten geschrumpft. 

16. VI. 1922. Abbildung 6 c zeigt Kamm und Bart in vollkommen 
normaler Farbe, ausgenommen die tiefschwarzen Partien an der Peripherie 
der letzten vier Zacken, die gangränöse Spitze der einen vorderen ist bereits 
abgeschuppt. 

20. VII. 1922. Alle gangränösen Partien des Kammes sind abge¬ 
worfen, ohne Blutung, Abbildung 6d zeigt den Zustand des kurzen, abge¬ 
stumpften aber sonst normalen Kammes. 
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Da9 Resultat harmoniert vollkommen mit den früheren Erfah¬ 
rungen mit Ergotoxin. Immerhin ist die Quantität Ergotamin, die 



Abb. la. Hahn normal. Abb. lb. 2 Tage später, nach Injektion 

von Ergotamintartrat. 



Abb. lc. 20 Tage später. Abb. Id. 34 Tage später. 


diesem kleinen Hahn (75 mg) verabreicht wurde, etwas größer als 
die für die Gangränbildung in den früheren Versuchen Dales aus¬ 
reichende Menge von Ergotoxin. Doch muß man berücksichtigen, 
daß die Zahl der Versuche nur klein ist, und das gerade diese 
Reaktion überhaupt sehr variabel ist, da gelegentlich auch größere 
Dosen Ergotoxin keine Gangrän hervorrufen. Jedenfalls zeigen auch 
diese Versuche, daß hierbei Ergotoxin und Ergotamin gleiche Wir¬ 
kung haben. 
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Allgemeine Wirkungen an der Katze. 

Die allgemein toxische Wirkung des Ergotoxins an der nicht 
narkotisierten Katze hat Dale heschrieben. Diese Versuche sind 
deswegen von besonderer Bedeutung, weil mit ihnen der Vergleich 
an demselben Tier gemacht werden kann, die individuellen Differenzen, 
die sonst den Vergleich stören, also wegfallen. 

24. V. 1922. Kleine Katze, 1750 g Gewicht. 

12 h 39' p. m. 2,5 mg Ergotamintartrat in die vena saphena interna 
injiziert. 

12 h 40' p. m. Herzschlag verlangsamt, Dyspnoe, Bewegungen inko¬ 
ordiniert. 

12 h 42' p. m. Steigende Inkoordination hauptsächlich der hinteren 
Glieder, die Katze zeigt große nervöse Reizbarkeit und springt unbeholfen 
auf das leiseste Geräusch, Papillen erweitert. 

12 h 43' p. m. Zunehmende Reizbarkeit. 

12 h 44' p. m. Zittern. 

12 h 47' p. m. Ruckweise Bewegungen und Zittern, kann auf den 
hinteren Beinen nicht stehen, hebt die Brust auf den Vorderbeinen. 

12 h 55' p. m. Sehr ruhelos und reizbar, kann nicht mehr stehen. 

l h 55' p. m. Jetzt Pupillen kontrahiert, sogar wenn beschattet, 
Speichelfluß. 

3 h 30' p. m. Ruhiger, Papillen regungslos kontrahiert, ausgespro¬ 
chener Speichelfluß. 

4 h 40' p. m. Symptome nachlassend. 

5 h 30' p. m. Symptome beinahe verschwunden. 

29. V. 1922. Dieselbe Katze, vollkommen normal, 1800 g Gewicht. 

11 h 45' a. m. 2,5 mg Ergotoxinphosphat in die vena sephena interna 
injiziert. 

ll h 45' a. m. Inkoordination, Zittern, Schwäche der hinteren Beine, 
nervöse Reizbarkeit, erweiterte Pupillen. 

11 h 57' a. m. Derselbe Zustand, schläfrig. 

12 h 04' p. m. Pupillen enger, schläfrig, wenn man sie allein läßt, 
springt schwerfällig auf das leiseste Geräusch. 

12 h 30' p. m. Pupillen kontrahiert, Reizbarkeit geht vorüber. 

l h 00' p. m. Reizbarkeit verschwindend, Pupillen weniger kon¬ 
trahiert. 

3 h 00' p. m. Symptome nachlassend. 

Im allgemeinen sind also die Wirkungen beider Alkaloide äußerst 
ähnlich, nur eine größere Anzahl von Versuchen könnte hier, wenn 
überhaupt, eine Differenz zeigen. 

Zusammenfassung. 

Die beiden Alkaloide des Mutterkorns Ergotoxin (Barger und 
Caar) und Ergotamin (Stoll) zeigen bei den verschiedenen zur Unter- 
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Buchung herangezogenen Tierarten und Organen keine qualitativen 
Differenzen der Wirkung. Wenn eine solche quantitativer Art be¬ 
steht, so ist sie nur klein und es bedürfte zu ihrem Nachweis noch 
einer viel größeren Anzahl von Experimenten. Praktisch kann jeden¬ 
falls gesagt werden, daß die beiden Alkaloide in ihrer Wirkung 
qualitativ und quantitativ identisch sind. Diese Identität schließt aber 
eine chemische Differenz nicht aus, wenn es auch unwahrscheinlich 
ist, daß sie sehr erheblich ist. Die Isolierung des Ergotamins führt * 

also nicht zu einer Umstellung der Pharmakologie des Mutterkorns, 
aber sie weist erneut auf die Bedeutung der spezifischen Alka¬ 
loide der Droge hin, die von deren zufälligen und unspezi¬ 
fischen Bestandteilen scharf unterschieden werden müssen. 

Jedenfalls steht und fällt der therapeutische Wert des Mutterkorns 
mit dem der beiden Alkaloide Ergotoxin und Ergotamin. Welches 
von diesen beiden man therapeutisch anwendet, wird allein von 
pharmazeutisch-technischen Bedingungen (Reinheitsgrad, Dosierbar¬ 
keit usw.) abhängen. Für die Mutterkornextrakte wird es darauf 
ankommen, daß sie die Alkaloide quantitativ enthalten. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Königsberg. 
Der Mechanismus der Chloratwirkung. 

Von 

Rudolf L. Mayer. 

(Mit 10 Kurven.) 

_ (Eingegangen am 5. IX. 1922.) 


Das Kaliumchlorat war bis in das letzte Viertel des vergangenen 
Jahrhunderts ein wichtiger Bestandteil des Arzneischatzes, und es 
gab fast keine Erkrankung, bei welcher nicht seine hervorragenden 
Wirkungen gerühmt wurden. Doch mit der zunehmenden kritischen 
Betrachtung der Arzneiwirkungen erkannte man bald eine Reihe von 
Symptomen, welche vordem dem Krankheitsprozeß zugeschrieben, 
eher als eine unerwünschte Folge des Chloratgenusses aufgefaßt 
werden mußten. Als dann namentlich Marchands(l) pathologisch¬ 
anatomische Untersuchungen keinen Zweifel mehr darüber ließen, 
daß in vielen Fällen die Todesursache auf einer Giftwirkung des 
Kaliumchlorates beruhte, suchte man eine nähere Aufklärung der¬ 
selben zu erhalten. Es war vor allem v. Mering(2), dem wir die 
hauptsächlichsten Befunde verdanken, welche in späteren Unter¬ 
suchungen völlig bestätigt wurden, ohne daß sich seither wesentliche 
neue Erkenntnis gewinnen ließ; auch eine polemische Arbeit von 
Stokvis(3), der sich zum Teil mit eigenem Material gegen die 
v. Meringschen Schlußfolgerungen wandte, konnte nichts an deren 
Richtigkeit ändern. 

In hohen Konzentrationen angewandt sind die Alkalichlorate haupt¬ 
sächlich osmotisch wirkende Gifte, und ihre Wirkungen entsprechen hyper¬ 
tonischen Lösungen anderer Salze, wie z. B. des Kochsalzes; innerlich 
gereicht verursachen große Dosen Reizung der Magenschleimhaut und 
Hämorrhagien im Darmkanal mit blutigen Durchfällen. Auch ein Teil 
der akuten Todesfälle im Tierversuch (namentlich bei Kaninchen) wird auf 
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reine Salzwirkung zurückgeführt, wozu sich beim Kaliumchlorat noch die 
Wirkung vermehrter Kaliumzufuhr gesellen kann (Stokvis 3, v. Limbeck 4). 

Von dieser unspezifischen Wirkung streng zu trennen ist die spezifische 
Giftigkeit des Chlorations, die sich bereits bei geringsten Dosen äußern 
kann, und deren augenfälligste Folgeerscheinung die Methämoglobinbildung 
ist. Bei der oxydativen Umwandlung des Hämoglobins in Methämoglobin 
geht das Chlorat in Chlorid über (v. Mering2). Zu dieser . Reduktion 
waren von sämtlichen untersuchten Körperbestandteilen weder lebende 
Zellen, wie Hefe und Eiterzellen, noch Blutbestandteile, wie Lezithin, 
Globulin, Fibrin, Traubenzucker u. a., in frischem Zustande befähigt, son¬ 
dern allein das Hämoglobin. 

Die Geschwindigkeit dieser Methämoglobinbildung wird durch man¬ 
cherlei Faktoren beeinflußt. Es wurde bei Vergiftungsfällen beobachtet, 
daß auf ungefähr gleiche Dosen eingenommener Salze das Eintreten und 
die Intensität der Vergiftung bzw. der Methämoglobinbildung sehr ver¬ 
schiede» war. Eine gewisse Rolle spielte hierbei der wechselnde Füllungs¬ 
zustand des Magens und die hierdurch bedingten verschiedenen Resorptions¬ 
möglichkeiten. Der wesentlichste Faktor aber war — das zeigte sich 
sowohl im Reagenzglasversuch als auch im Tierexperiment— die wechselnde 
Venosität des Blutes. Eine Vermehrung des Kohlensäuregehaltes durch 
Dyspnoe und Erstickung, im Reagenzglas durch C0 2 -Durchperlung ebenso 
wie durch Ansäuren mit saurem Phosphat, beschleunigt die Methämoglobin¬ 
bildung wesentlich; umgekehrt verursacht eine Erhöhung der Alkalinität 
des Blutes ein stark verlangsamtes Eintreten der Braunfärbung (v. Mering 2). 

In gleicher Weise wie die gesteigerte Azidität vermag auch Tempe¬ 
raturerhöhung die Methämoglobinbildung durch Chorat erheblich zu be¬ 
schleunigen, und diese Temperaturbeeinflussung zeigt sich sowohl bei 
neutraler als auch bei saurer Reaktion (v. Mering 2, Patzschkeö). 

Es ist weiter leicht erklärlich, daß bei hämolysiertem Blut, wo ein 
sofortiger Kontakt des Chlorates mit dem Hämoglobin stattfinden kann, 
auch die Methämoglobinbildung schneller eintritt, als wenn die Blutkörper¬ 
chen unzerstört sind (Caesar 13). 

Interessante Zusammenhänge ergaben sich zwischen der Menge des dem 
Blute zugesetzten Chlorates und dem jeweils reduzierten Anteil. Auch 
von kleinsten Mengen wird stets nur ein gewisser Teil in Chlorid ver¬ 
wandelt, so daß v. Mering zu dem Schlüsse kommt: »Die Mengen Kalium- 
chlorates, welche im einzelnen Falle reduziert werden, hängen ab und sind 
bestimmt durch den gleichzeitig vorhandenen Überschuß von unzersetzt 
bleibendem Salz.« So führt er diesen Befund auf Gesetze der Massen¬ 
wirkung zurück. 

Die wichtige Feststellung v. Merings, daß die Reduktion des 
Chlorates — in geradem Gegensatz zu einer anderen Gruppe Met¬ 
hämoglobin bildender Gifte, der aromatischen Nitrokörper (Lip- 
schitzß) — durch lebende Zellen (Hefe und Leukocyten) nicht be¬ 
wirkt werden kann, sondern nur bei Gegenwart von Hämoglobin vor 
sich geht, legte den Gedanken nahe, daß der Blutfarbstoff bei dieser 
Reaktion aktiv beteiligt ist. 
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Chlorate sind in neutraler wässeriger Lösung außerordentlich 
beständig, auch bei Gegenwart zahlreicher oxydierbarer Stoffe. Es 
gelingt aber durch Schwermetallsalze eine Reduktion herbeizuftthren; 
so wird Ferrosulfat bekanntlich in der analytischen Chemie dazu ver¬ 
wendet, Chlorat in seinen Lösungen zu Chlorid zu reduzieren: 

6Fe++ + 680 4 = + C10 3 - + 3H 2 0 = 6Fe(S0 4 • OB) + Cl¬ 
in dieser Reaktion wird das Chlorat direkt in Chlorid über- 
gefübrt, ohne daß eine intermediäre Oxydationsstufe des Chlors be¬ 
stehen bleibt; da hierbei das zweiwertige Eisen in die dreiwertige 
Stufe übergeht, wird durch 6 Mole Eisen 1 Mol Chlorat reduziert. 
Der Zerfall des Chlorates steht in dem Augenblick still, wo sämtliches 
Eisen in die dreiwertige Form tibergeführt ist: Wir haben in dieser 
Reduktion einen Fall von »induzierter Reaktion«. 

Wenn wir nun erwägen, daß es der Eisengehalt ist, der dem 
Hämoglobinmolekül sein besonderes Gepräge und seine wichtigen 
physiologischen Eigenschaften verleiht, und wir weiterhin mit Küster (7) 
annehmen, daß beim Übergang von Hämoglobin in Methämoglobin 
das Eisen den zweiwertigen Zustand mit dem dreiwertigen vertauscht, 
werden wir dazu gedrängt, die Chloratreduktion bei Gegenwart von 
Hämoglobin ebenfalls als induzierte Reaktion aufzufassen: Das Eisen 
des Blutfarbstoffes reduziert das Chlorat und geht dabei selbst in die 
Ferriform des Methämoglobins über. 

Gegen diese Auffassung scheint freilich eine Tatsache zu sprechen, 
daß nämlich 1 Mol Hämoglobin beim Übergang in Methämoglobin 
nicht nur */ 6 Mol Chlorat verbraucht, sondern mehrere Mole (v. Mering2). 
Mit diesem Befund wäre die Analogie zwischen der Wirkung des 
Ferroions und des Hämoglobins auf Chlorat durchbrochen und die 
oben geäußerte Hypothese hinfällig, wenn es nicht gelingt, auch für 
Ferrosulfat unter geeigneten Bedingungen einen über das Molenver¬ 
hältnis 6 :1 hinausgehenden Chloratzerfall nachzuweisen. 

Wenn 1 Mol Hämoglobin mit mehr als 1 / 6 Mol Chlorat reagiert, 
so bestehen zwei Möglichkeiten: entweder nimmt 1 Hämoglobinmole¬ 
kül mehr als eine Ladung auf, d. h. das Methämoglobin wäre eine 
höhere als dreiwertige Oxydationsstufe des Eisens, bzw. es würde 
über die Methämoglobinstufe hinaus oxydiert, oder das Methämoglobin 
muß wieder in Hämoglobin zurückverwandelt werden und so von 
neuem reagieren können. Diese zweite Möglichkeit setzt voraus, daß 
ein oxydierbarer Stoff im Blute vorhanden sein muß, der unter Auf¬ 
nahme einer Ladung das Methämoglobin in Hämoglobin zurück¬ 
verwandeln kann. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 95. 23 
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Bringt man nun einen solchen oxydabeln Körper in das an¬ 
organische System Chlorat-Ferrosulfat, so ist zu erwarten, daß durch 
Rückverwandlung des Ferrieisens in die Ferroform ein größerer 
Ohioratumsatz erreicht wird. Es wäre dann die Reaktion zu einer 
echten Katalyse geworden. K. H. Hofmann (8) hat mit Osmium¬ 
tetroxyd als Katalysator und unter Verwendung einer großen Zahl 
oxydabler Objekte (Alkohol, Jodkalium, Benzidin) eine echte Kata¬ 
lyse des Chlorates nachweisen können; entsprechende Versuche mit 
Ferrosulfat sind nicht gemacht. 

Will man also die zu Beginn ausgesprochene Hypothese, daß 
die Chlorat-Hämoglobinreaktion eine Reaktion der Ferroverbindung 
Hämoglobin mit Chlorat ist, beweisen, so mußte das Ziel der vor¬ 
liegenden Arbeit dieses sein: die Bedingungen der echten Chlorat- 
katalyse durch Ferrosalz einerseits, durch Hämoglobin andererseits 
aufzusuchen und den Reaktionsverlauf in beiden Fällen miteinander 
zu vergleichen. 

Daß Ferrosulfat als echter Katalysator auch des Chlorates zu 
wirken vermag, zeigen folgende Versuche: 

EQOl 

1. 5 ccm l®/pige Ferrosulfatlösung, 5 ccm Kaliumchloratlösungund 

5®/ 0 ige Jodkaliumlösung ergaben nach Zusatz von Stärke innerhalb 1 Mi¬ 
nute langsam entstehende Blaufärbung. mo j 

2. 5 ccm 1 %ige FeS0 4 -Lösung, 5 ccm —- KC10 3 -Lösung und 5 Tropfen 

Lk 

Indigolösung ergaben innerhalb 5 Minuten langsam zunehmende oxydative 
Entfärbung des Indigos. , 

3. 20 ccm 96°/ 0 iger Alkohol, 3 g FeS0 4 und 10 ccm —— KC10 3 - 

u 

Lösung werden y 2 Stunde am Rückflußkühler gekocht; deutlicher Geruch 
nach Azetaldehyd. 


Auch aus Pferdeblut dargestelltes krystallisiertes Hämoglobin und 
frische Blutlösung ergaben die gleichen Resultate: 

1. 5 ccm l%ige Hämoglobinlösung, 2 ccm KC10 3 -Lösung, 2 ccm 

a 

5 % ige Jodkaliumlösung mit Stärke ergaben innerhalb y 2 Stunde stetig 
zunehmende Blaufärbung. mo l 

2. 5 ccm 5°/ 0 ige Blutlösung, 2 ccm — KC10 3 -Lösung und 5 Tropfen 

Indigolösung ergaben nach 3 / 4 Stunde völlige Entfärbung der zuvor tief¬ 
dunkeln Lösung. 


Aus der großen Zahl der zur Verfügung stehenden oxydabeln 
Körper konnten nur solche gewählt werden, deren Oxydationsprodukt 
leicht und quantitativ zu bestimmen war; unter ihnen erschien das 
Jodkalium am geeignetsten. Bei seiner Oxydation entsteht das freie 
Jod, welches titrimetrisch bestimmt werden kann. 
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Zur Erforschung der Reaktionsmechanismen eines bestimmten 
katalytischen Prozesses sind folgende Versnchsanordnungen za be¬ 
arbeiten : Nach Festlegung der niedrigsten Konzentration, bei welcher 
der Katalysator noch wirksam ist, müssen geprüft werden: 1. der 
zeitliche Ablauf des Prozesses; hierauf der Einfluß 2. der Temperatur, 
3. einer Vermehrung der H-Ionen bzw. der OH-Ionen, 4. verschie¬ 
dener Katalysatorkonzentrationen und 5. verschiedener Substratkon¬ 
zentrationen. 

Diese verschiedenen Anordnungen auf die katalytische Chlorat- 
reduktion durch Ferrosulfat bzw. Hämoglobin übertragen, sind Gegen¬ 
stand der folgenden Versuche. 

Die Reaktion Chlorat — j Hämoglobin } — J°dkalium. 

I. Methodik. 

Reagenzien. 

Ferrosulfat in schönen, reinen und nicht verwitterten Krystallen, 
jeweils unmittelbar vor der Zusammensetzung des Systems in destilliertem 
Wasser gelöst. 

Kaliumehlorat teils pro Analysi Kahlbaum, teils ein Präparat, 
welches ich durch mehrmaliges Umkrystallisieren aus heißem Wasser ge¬ 
reinigt hatte; meist in 0,5 mol-Lösung. 

Hämoglobin. Zu einem Teil der Versuche wurde krystallisiertes 
Pferdehämoglobin (nach Hoppe-Seyler, zweimal umkrystallisiert) ver¬ 
wandt. Da ein vollkommen methämoglobinfreies Präparat nicht dargestellt 
werden konnte und auch mit der Zeit eine Zunahme des Methämoglobin- 
gehaltes eintrat, wurden sämtliche Versuche mit frischer Blutlösung wieder¬ 
holt; hierbei ergaben sich die gleichen Resultate. Das Blut wurde zweimal 
mit 0,85°/ O iger Kochsalzlösung gewaschen und mit destilliertem Wasser 
hämolysiert; meist wurde eine 5%ige Blutlösung verwandt. Zu jedem 
Versuch wurde frisches Blut, höchstens 1 Stunde alt, benützt. 

V ersnchsanordnung. 

Die Bestimmung des frei gewordenen Jods machte im anorganischen 
System keinerlei Schwierigkeiten, wohl aber in der Hämoglobinlösung. In 
konzentrierten Lösungen konnte es nicht erkannt werden; eine Ausschütte- 
lung mit Chloroform oder Schwefelkohlenstoff ließ sich wegen des ständigen 
Weiter sehr eitens der Jodkaliumoxydation zu keinem Endpunkt durchführen; 
außerdem war die Emnlsionsbildung bei dieser Manipulation eine lästige 
und unvermeidliche Störung. Sehr gut und scharf gestaltete sich aber die 
direkte Titration in ganz dünner Blntlösung und dünner Schicht; in Rea¬ 
genzgläsern konnte man so einen sehr scharfen Umschlag erzielen, da sich 
bei der Titration der entfärbte und hellbraune obere Teil scharf gegen 
die unteren noch violett gefärbten Teile abgrenzen ließ. 

Die Versuche wurden mit Ausnahme des einen, bei welchem die 
Temperaturbeeinflussung geprüft wurde, bei Raumtemperatur (bei jedem 
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Versuche angegeben) ansgeftthrt. Im anorganischen System wurden be¬ 
stimmte Mengen Chlorat-, Ferrosulfat- und Jodkaliumlösung in 150 ccm 
haltenden Glaskölbchen zusammengebracht, beim organischen System in 
weiten und gleichartigen Reagenzgläsern. Nach bestimmten Zeiten er¬ 
folgte die Titration des freigewordenen Jods in der üblichen Weise. 

Durch das zweimalige Waschen des Blutes kann der größte Teil des 
Serumeiweißes und der übrigen unerwünschten Blutbestandteile entfernt 
werden; immerhin bleiben, besonders nach der Hämolyse, kleine Reste 
jodierbarer Substanzen in der Blutlösung zurück, und eine kleine Menge 
des freiwerdenden Jods, und zwar das zuerst gebildete, wird zum Teil von 
diesen, zum Teil wohl auch vom Eiweißbestandteil des Hämoglobins gebunden. 
Während nämlich im anorganischen System die Jodbefreiung gleichzeitig mit 
der Umwandlung des Eisens eintritt, erkennt man bei der Blutlösung deutlich, 
wie erst nach geraumer Zeit und erst nach dem Eintreten der Methämo- 
globinbildung freies Jod in der Flüssigkeit sichtbar wird. Die ersten 
Mengen freien Jodes entgehen infolgedessen dem analytischen Nachweis; 
sie sind aber in sämtlichen Proben die gleichen. Sehr deutlich ist dieser 
erste Ausfall am Verlauf der Kurven zu erkennen; die zu Beginn un¬ 
verhältnismäßig niedrigen Werte könnten so einen anderen Reaktionsver- 
lauf vortäuschen. 

Es war wegen der oben erwähnten Schwierigkeiten bei der Jod¬ 
bestimmung im Blute und der starken Hydrolyse sehr verdünnter Ferro- 
sulfatlösungen nicht möglich, beide Systeme in gleicher Zusammensetzung 
und demzufolge auch gleicher Ferroeisen- bzw. Hämoglobineisenkonzentra¬ 
tion zu untersuchen. Aus diesem Grunde wurden in sämtlichen Versuchs¬ 
reihen mit Ausnahme der ersten die zueinander gehörigen Systeme innerhalb 
einer Reihe in völlig gleicher Weise gegeneinander verschoben. Hierdurch 
waren die absoluten Mengen titrierbaren Jodes verschieden: Im anorga¬ 
nischen System solche, die leicht mit n/lOONajSjOj-Lösung analysiert 
werden konnten. Bei den ganz geringen Blutmengen aber und dem lang¬ 
samen Reaktionsablauf waren auch die Umsätze entsprechend kleiner; hier 
wurden mit n/1000 Natriumthiosulfatlösung sehr scharfe Umschläge erzielt. 
Wenn auch die absoluten Werte der miteinander zu vergleichenden Resul¬ 
tate verschieden sind, so ist doch das Verhältnis der einzelnen Werte zu¬ 
einander in einer Versuchsreihe jeweils dasselbe. Der Ablauf der Reaktion 
wird gekennzeichnet durch die Beziehungen der gefundenen Werte zu¬ 
einander; graphisch dargestellt ergibt sich eine Kurve mit für diese Reaktion 
charakteristischem Verlauf. Vergleicht man aber eben diesen Kurvenverlauf 
der einzelnen Systeme, so läßt sich aus ihm ein Urteil über die Gleichheit 
oder Verschiedenheit der miteinander zu vergleichenden Prozesse gewinnen. 


II. Versuchsergebnisse. 

1. Bestimmung der unteren Grenze der Wirksamkeit 
von Ferrosulfat bzw. Hämoglobin. 

a) Ferrosulfat. 

Je 5 ccm 0,5 mol KC10 3 -Lösung, 10 ccm destilliertes Wasser, 2 ccm 
0,301 mol Jodkaliumlösung und 0,5 ccm I0°/ O ige Stärkelösung werden in 
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Reagenzgläsern znsammengebracht und dazu fallende Mengen Ferrosnlfat 
in je 1 ccm Lösungsmenge gegeben. 

Chloratkonzentration des Systems: 0,135 mol. 

Temperatur 18°. Ablesung nach 24 Stunden. 


Tabelle 1; 


Millimole Fe ++ 
im System 

Jodreaktion 
nach 24 Stunden 

0,01 

++ 

0,0075 

H—h 

0,005 

++ 

0,0026 

++ 

0,001 

++ 

0,00075 

+ 

0,0005 

0 


Die Grenze liegt zwischen 0,0005 und 0,00075 Millimolen Fe 
bei 0,135 molarer Chloratlösung und den übrigen Bedingungen dieses 
Versuchs. 

b) Hämoglobin. 

Die Systemzusammensetzung ist die gleiche wie beim Ferrosulfat- 
system; von 5°/ 0 iger Rinderblutlösung werden verschiedene Mengen und 
Verdünnungen in je 1 ccm zugegeben. Unter der Annahme, daß Blut für 
Eisen eine etwa n/100 Lösung ist (Madelung 11), entsprechen 100 ccm 
Blut 1 Millimol Eisen. 

Temperatur 18°. Ablesung nach 24 Stunden. 


Tabelle 2. 


Millimole Bluteisen 
im System 

Jodreaktion 
nach 24 Stunden 

0,00025 

! +++ 

0,000025 

+++ 

0,0000025 

++ 

0,000001 


0,0000006 

+ 

0,00000025 

0 


Die Grenze liegt zwischen 0,00000025 und 0,0000005 Milli¬ 
molen Bluteisen. 

In zwei Systemen gleicher Zusammensetzung ist Blnt auf Hämo¬ 
globineisen bezogen ungefähr 2000 mal wirksamer als Ferrosnlfat; 
man geht wohl nicht fehl, diesen Unterschied ans der verschiedenen 
Lösungsstabilität der beiden Eisenverbindnngen zu erklären. Das 
Ferrosnlfat ist in starker Verdünnung weitgehend hydrolytisch ge¬ 
spalten und infolgedessen entionisiert; zur SauerstoffUbertragung aber 
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ist allein das Ion befähigt. Das Hämoglobin hingegen erleidet durch 
seine organische Bindung und die Schutzkolloidwirkung seines Ei¬ 
weißkomplexes selbst bei sehr hohem Verdünnungsgrad keinerlei In¬ 
aktivierung. Ähnliche Verhältnisse fand Boiland (9) bei Versuchen 
über die Bläuung der Guajaktinktur durch Blut und Ferroeisen. Auch 
hier erwies sich das Blut als erheblich stabiler und von Vergiftungs- 
einflttssen in weit geringerem Maße betroffen als die Ferrosalze. 

2. Der seitliche Ablauf der Chloratreduktion. 
a) Ferrosulfat. 

Je 50 ccm 0,2 mol Chloratlösung, 3 ccm 3,012 mol Jodkaliumlösung, 
5 ccm 0,01 mol Ferrosulfatlösung und 0,5 ccm 10°/ 0 ige Stärkelösung in 
gleichen Glaskolben werden nach 30, 60 usf. Minuten analysiert. 
Chloratkonzentration des Systems . 0,167 mol. 

Jodkaliumkonzentration des Systems 0,154 » 

Millimole Eisen im System .... 0,05. 

Temperatur: 18,5°. 


Tabelle 3. 


Zeit in Minuten 1 

ccm n/100 N^SoOa 

30 

1,2 

60 

2,2 

90 

3.1 

120 

3,9 

180 

5,0 

240 

5,7 

300 

6,4 

360 

7,0 

420 

7,3 

480 

7,9 

1080 j 

9,5 


Kontrollen ohne Eisen: Nach 300 Minuten keine Blaufärbung. Nach 
1080 Minuten ganz schwache Blaufärbung; durch 0,1 n/100 Na2S20a Ent¬ 
färbung. 

CcmfixfNa 2 S 2 0 3 

r: 

6 
4 
2 

30 60 90120 ISO 240 300 360 420 480 1080 

Minuten —► 

Kurve 1. Der zeitliche Ablauf der Katalyse im anorganischen System. 
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b) Hämoglobin. 

Je 5 ccm 0,5 mol Chloratlösung, 10 ccm destilliertes Wasser, 2 ccm 
0,301 mol Jodkaliumlösung, 0,5 ccm 10%ige Stärkelösung werden mit 
2 ccm 5°/oig e Rinderblutlösung in Reagenzgläsern zusammengebracht; in 
bestimmten Zeiten wird das freie Jod mit n/1000 Na2S20 3 titriert. 

Chloratkonzentration des Systems . . 0,128 mol. 

Jodkaliumkonzentration des Systems . 0,0325 > 

Millimole Hämoglobineisen im System 0,001. 

Temperatur: 19°. 

Tabelle 4. 


Zeit in Minuten 

ccm n/1000 Na 2 S 203 

60 

1 0,15 

90 

0,8 

120 

1,3 

180 

2,3 

240 

3,3 

300 

4,0 

360 

4,8 

420 

o,3 

480 

6,0 

1080 

8,3 


Ccm ijjjjö Na 2 S 2 0 3 



Kurve 2. Der zeitliche Ablauf der Katalyse im organischen System. 


Die Kurve der Ferrosulfat-Chlorat-Jodkaliumkatalyse zeigt in 
ihrem anfangs steilen, sich langsam verflachenden und asymptotisch 
zum Stillstand kommenden Verlauf die allmähliche und frühzeitige 
Vergiftung des Katalysators. 

Daß die Chloratumsetzung bei neutraler Reaktion nicht sehr 
weit gehen kann, ergibt sich aus folgender Überlegung: Die Über- 
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ftihrung des Eisens ans der Ferro- in die Ferristufe durch Sauerstoff 
stellt eine Reaktion dar, der eine Oxydation von Wasserstoffionen 
zugrunde liegt: 

Fe++ + S0 4 = + 2H+ + 2 OH- + 0 = Fe(80 4 • OH) -f 0H-. 

Hand in Hand mit der Oxydation geht also eine Vermehrung der 
Hydroxylionen, die zur Ausscheidung von Eisen aus der Lösung in 
Form basischer Produkte führt. Im ferneren Verlauf des Prozesses 
ist noch eine weitere Hemmung zu erwarten: Zwischen dem gebil¬ 
deten Jod und dem Wasser der Lösung besteht folgendes Gleich¬ 
gewicht: 

J 2 + 2 H 2 0 Z 2 H++ 2 J“ + H 2 0 + 0. 

Daraus geht hervor, daß mit zunehmender Bildung von molekularem 
Jod das Sauerstoffpotential auch in diesem Teil des Systems ansteigt 
und den Übergang von Ferriion in Ferroion erschwert, bzw. daß von 
zwei Seiten her, vom Chlorat und vom Jod aus, eine Aufladung des 
Eisens zur dreiwertigen Stufe erfolgen muß. Die Vergiftung des 
Katalysators durch freiwerdendes Jod, die auch in anderen Ferro- 
salzkatalysen stets beobachtet wird, dürfte auf diese Weise unschwer 
gedeutet werden. 

Das Unwirksam werden des Eisens ist im Verlaufe der Reaktion 
gut zu erkennen: Die anfangs farblose und klare Lösung färbt sich 
gelb und trübt sich zusehends; allmählich setzt sich das basische 
Produkt in dichten, gelbbraunen Flocken zu Boden. In dem Augen¬ 
blick, in dem das letzte Molekül Eisensalz entionisiert wird, ist das 
System wieder stabil geworden und die Reduktion zum Stillstand 
gekommen. Bei der Zusammensetzung, wie sie für diesen Versuch 
gewählt wurde, ist in dieser Zeit durch 1 Mol zugefügten Eisens 
etwa 1 Mol Jod befreit worden. 

Die Reduktion des Chlorates im organischen System unterscheidet 
sich vom eben skizzierten Verlauf im anorganischen System nur durch 
größere Intensität. Von Anfang an geht der Prozeß wesentlich 
schneller vor sich, und der Katalysator bleibt weit länger wirksam. 
Schon nach 3 Stunden ist etwa die doppelte, nach 4 Stunden mehr 
als die dreifache Menge Jods in Freiheit gesetzt, als der im System 
befindlichen Eisenmenge und der Analogie zum Ferrosulfat entspräche. 
Nach einiger Zeit wird aber auch hier der Katalysator unwirksam, 
und es kommt zu einer Trübung des Systems, nachdem nur ein ge¬ 
ringer Teil sowohl des Chlorats reduziert als auch des Jodkalinms 
oxydiert worden ist. 
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3. Einfluß der Temperatur. 

Bereits bei der Bestimmung des zeitlichen Ablaufs des Reduk¬ 
tionsprozesses bei Raumtemperatur war bei Temperaturdifferenzen 
um nur wenige Grade, wie sie die verschiedenen Witterungseinflüsse 
mit sich brachten, eine wesentliche Beeinflussung zu erkennen. Es 
wurde daher der zeitliche Ablauf bei 18,5—19° in Vergleich gesetzt 
zu demselben bei 37°. 

a) Ferrosulfat. 

Je ÖO ccm 0,2 mol Chloratlösung, 3 ccm 3,012 mol Jodkaliumlösung, 
5 ccm 0,01 mol Ferrosulfatlösung und 0,5 ccm 10°/oige Stärkelösung 
werden bei 37° znsammengebracht und bei dieser Temperatur (Thermo¬ 
stat) gehalten. Nach bestimmten Zeiten werden Proben entnommen und 
analysiert. 

Chloratkonzentration des Systems . 0,167 mol. 

Jodkaliumkonzentration des Systems 0,lö4 » 

Millimole Eisen im System . . . 0,05. 


Tabelle 5. 


Zeit in Minuten 

ccm n/100 Na 2 S 203 

15 

1,6* 

30 

2,8* 

45 

3,2* 

60 

4,0* 

120 

5,0* 

180 

6,1* 

1080 

5,4* 


* Hierbei sind die in Kontrollen ohne Eisen freigewordenen Mengen Jods 

in Abzug gebracht. 


Ccm •jQQ NöjSj Oj 



Kurve 3. Anorganisches SyBtem: Einfluß der Temperatur. 

•—•—• = Reaktionsablauf bei 18,6°. o-h-o-h-o = Reaktionsablauf bei 37°. 
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b) Hämoglobin. 

Je 5 ccm 0,5 mol Chloratlösung, 10 ccm destilliertes Wasser, 2 ccm 
0,301 mol Jodkaliumlösung und 2 ccm 5°/oige Rinderblutlösung wie a) be¬ 
handelt und analysiert. 

Chloratkonzentration des Systems . . 0,128 mol. 

Jodkaliumkonzentration des Systems. 0,0325 » 

Millimole Hämoglobineisen im System 0,001. 


Tabelle 6. 


Zeit in Minuten 

ccm n/1000 Na 2 S 2 C >3 

15 

0 

30 

0,2 

45 

1,3 

60 

1,4 

120 

: 1,35 

180 

1,4 

360 

1.4 



Kurve 4. Organisches System: Einfluß der Temperatur. 

•—•—• = Reaktionsablauf bei 19°. o-H-o-f-i-o = Reaktionsablauf bei 37°. 


Zu Beginn der Reaktion ist in beiden Systemen eine erhebliche 
Beschleunigung des Reduktionsprozesses zu erkennen, der jedoch be¬ 
deutend früher als bei 18° zum Stillstand kommt. Infolgedessen 
wird im System Ferrosulfat etwa die Hälfte der Jodmenge, die bei 
18° titriert werden konnte, umgesetzt, während beim Hämoglobin 
der Stillstand der Reaktion eintritt, nachdem durch 1 Mol Hämo¬ 
globineisen 1 Mol Jod in Freiheit gesetzt worden ist. 

Für diese Erscheinung des frühzeitigen Reaktionsstillstandes ist 
in beiden Systemen ein Unwirksamwerden des Katalysators verant¬ 
wortlich zu machen. Wird eine Lösung von 0,05 Millimolen Eisen, 
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d. i. 5 ccm einer 0,278 %igen Ferrosulfatlösung in 30 ccm Wasser 
3 Standen im Thermostaten bei 37° gehalten und hierauf dnrch Zu¬ 
gabe der oben gebrauchten Chlorat- und Jodkaliummengen das System 
vervollständigt, so zeigt sich innerhalb 3 Stunden nur eine minimale 
Blaufärbung. Das Ferrosulfat, das sich bereits bei 18° in der dünnen 
Lösung rasch hydrolysiert, wird bei 37° sehr schnell und vollkommen 
inaktiviert. 

So tritt der beschleunigenden Wirkung erhöhter Temperatur bei 
ionisiertem Eisen die schnellere Inaktivierung des Katalysators ent¬ 
gegen und bringt den Reduktionsprozeß sehr rasch zum Stillstand. 

Ein analoges Verhalten war von Blutlösung nicht bekannt; doch 
zeigte sich dieser auffällige Befund in mehreren Versuchen und durch¬ 
aus übereinstimmend. 

Versuch. 

2 ccm 5%ige Rinderblutlösung werden mit 10 ccm destilliertem 
Wasser 3 Stunden im Thermostaten bei 37° gehalten; nach dem Erkalten 
wird das System durch Zugabe von 2 ccm 0,301 mol Jodkaliumlösung 
und 5 ccm 0,5 mol Chloratlösung mit 0,5 ccm 10%iger Stärkelösung 
vervollständigt. Nach 18 Stunden ist keinerlei Blaufärbung erkennbar. 

Auch hier zerstört eine 3stündige Vorwärmung des stark ver¬ 
dünnten Hämoglobins seine katalytische Wirksamkeit. Es ist anzu¬ 
nehmen, daß durch die Wärme eine Veränderung des Hämoglobins 
eingetreten ist, die der Hydrolyse des Ferrosulfats entspricht. 

4. Der Einflnß verschiedener [H]-lonenkonzentratlon. 

Da bei der Redaktion des Chlorats durch Ferrosulfat OH-Ionen 
freiwerden, durch welche das Eisen aus dem ionisierten Zustand in 
basische und unwirksame Produkte übergeführt wird (s. S. 360), war 
zu erwarten, daß durch Erhöhung der H-Ionenkonzentration die Ver¬ 
giftung des Katalysators und dadurch der Stillstand der Redaktion 
erst später eintrete als bei neutraler Reaktion. Umgekehrt müßte 
eine Vermehrung der OH-Ionen hemmend auf den Reduktionsprozeß 
wirken. 

Die Erhöhung der H-Ionenkonzentration, bei welcher es sich nur um 
recht geringe Werte handeln durfte, wenn man innerhalb der Versuchs¬ 
zeit das Entstehen meßbarer Mengen freien Jods durch die Säure ver¬ 
meiden wollte, müßte in beiden Systemen durch Zugabe von Puffer¬ 
gemischen erreicht werden. Denn einmal verschwinden die zugegebenen 
H-Ionen während der Reduktion, zum zweiten aber wird ein großer Teil 
der an sich schon geringen Säuremengen anderweitig gebunden. 
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Im Blutsystem konnte auch durch Phosphatpuffer eine willkürlich zu 
wählende Azidität hervorgerufen werden. Beim anorganiachen Syatem 
dagegen erfolgt bei aämtlichen der üblichen Pufferaubatanzen entweder 
direkte Fällung dea Eiaena (Phoaphate, Karbonate), oder ea treten sekun- 
däre Umaetzungaprodukte der Subatanzen selbst und hierdurch eine Auf¬ 
ladung zu Ferrieisen auf (Zitrate, Azetate). Ea blieb alao nur die eine 
Möglichkeit, durch Zugabe beatimmter Mengen verdünnter Schwefelsäure, 
wobei keinerlei Störungen auftraten, steigende Grade einer meßbaren 
Azidität zu erreichen. 

Mit dem Weiterschreiten der Chloratreduktion nimmt die Azidität 
durch die ständig neu entstehenden OH-Ionen zusehends ab, und es kommt 
auch hier trotz Säurezugabe mit der Zeit — abhängig von der Höhe der 
gewählten Azidität — zum Stillstand der Reaktion. Wollte man bei ver¬ 
schiedenen Säuregraden die in einer bestimmten Zeit freigewordenen Mengen 
Jods messen, so war ea alao erforderlich, die Analyse bereits nach kurzer 
Zeit vorzunehmen, da sich die relativen Unterschiede sehr schnell ver¬ 
wischten. 

a) Ferrosulfat. 

Zusammensetzung des Systems: 50 ccm 0,2 mol Chloratlösung, 5 ccm 
0,301 mol Jodkaliumlösung, 5 ccm 0,01 mol Ferrosulfatlösung und wech¬ 
selnde Mengen 0,01 n H 2 80 4 bzw. NaOH auf 2,6 ccm Flüssigkeit ge¬ 
bracht; dazu 0,4 ccm 10°/ 0 ige Stärkelösung. (Lösungswasser ausgekocht.) 
Chloratkonzentration des Systems . 0,159 mol. 

Jodkaliumkonzentration des Systems 0,024 > 

Millimole Eisen im System .... 0,05. 

Temperatur: 20,5°. Analysiert nach 45 Minuten. 

Messung der pn mittelst Indikatoren (Nitrophenole). 


Tabelle 7a. 



ccm 

ccm 

Ph J 

n/100 H 2 S0 4 

n/100 Na 2 S 2 0 3 

6,9 

0 

1,2 

6,6 

0,5 

1,5 

6,4 

0,75 

1,8 

5,8 

1,13 

2,2 

5,3 

1,7 

2,6 

5,1 

2,6 

2,9 


Tabell 

e 7 b. 


ccm 

ccm 

Ph 

n/100 NaOH 

n/100 Na 2 S 2 03 

6,9 

0 

1,2 

7,3 

0,5 

0 

7,6 

0,75 

0 



7.3 6,9 6,6 6,4 5.8 5,3 5.1 
Ph — 


Kurve 6. Anorganisches System: Einfluß 
wechselnder OH- und H-Ionenkonzen¬ 
tration. 
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b) Hämoglobin. 

Zusammensetzung des Systems: 4 ccm 0,5 mol Chloratlösung, 1 ccm 
0,602 mol Jodkaliumlösung, 1 ccm I0 0 / O ige Rinderblutlösung, 14 ccm Phos¬ 
phatpuffergemisch | wechseln de Mengen Na2HP0 4 und KH 2 P0 4 j. 


Ghloratkonzentration des Systems . 0,1 m. 

Jodkaliumkonzentration des Systems 0,03 » 
Millimole Eisen im System .... 0,001. 

Temperatur: 27°. Analysiert nach 120 Minuten. 


Tabelle 8. 


ccm 

“f KCIO, 

ccm 0,602 m 
Jodkalium 

ccm 10 %ige 
Blutlösung 

ccm m/ 10 ,5 
KH 2 P 04 

ccm m/ 10 ,5 
NaoHPo 4 

Ph 

ccm n/100 
Na2S20s 

4.0 

1,0 

1,0 

0 

14,0 

8,3 

0 

4,0 

1,0 

1,0 

0,35 

13,65 

8,0 

0 

4,0 

1,0 

1,0 

1,4 

12,6 

7,7 

2,4 

4,0 

1,0 

1,0 

2,8 

11,2 

7,4 

4,5 

4,0 

1,0 

1,0 

5,6 

8,4 

7,0 

6,6 

4,0 

1,0 

1,0 

8,4 

5,6 

6,6 

7,7 

4,0 

1,0 

1,0 

11,2 

2,8 

6,2 

11,5 

4.0 

1,0 

1,0 

13,65 

0,35 

o,3 

12,7 

4.0 

1,0 

1,0 

14,0 

0 

4,5 

13,4 



Kurve 6. Organisches System: Einfluß wechselnder OH- und 
H-Ionenkonzentration. 
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Id beiden Systemen sind in gleichen Zeiten mit zunehmender 
Azidität steigende Mengen Jods in Freiheit gesetzt worden, d. h., 
durch Vermehrnng der H-Ionenkonzentration wird eine Beschleunigung 
des Reaktionsvorganges hervorgerufeu. Mit dieser Beschleunigung 
erfolgt gleichzeitig eine Vermehrung des Gesamtumsatzes: der Kata¬ 
lysator ist länger wirksam geblieben. 

Dies zeigt sieh auch am Aussehen der Lösungen des anorgani¬ 
schen Systems: je höher die Azidität ist, um so länger bleibt die 
Lösung klar. 

Wird das System sehr stark angesäuert, so tritt direkte Oxy¬ 
dation des Jodkaliums ein; die Zahl der hierdurch freiwerdenden 
Jodmoleküle ist so beträchtlich, daß hinter ihnen die Menge der kata¬ 
lytisch befreiten verschwinden. 

Vermehrt man die Hydroxylionen, so wird im anorganischen 
System jegliche Chloratreduktion und Jodbefreiung verhindert; sämt¬ 
liches Ferrosalz fällt bei geringstem OH-Ionenttberschuß basisch aus. 

Im organischen System dagegen besteht eine erhebliche Resi¬ 
stenz dem Alkali gegenüber; bei einer Alkalinität bis zu pH 8,04 
vermag das Hämoglobin, wenn auch wesentlich langsamer als bei 
neutraler Reaktion, noch Chorat zu reduzieren und erst bei Ph 8,3 
ist nach 16 Stunden noch keinerlei Umsetzung erfolgt. Die ange- 
ftigte Tabelle 9, in welcher das Eintreten der eben erkennbaren 
Jodreaktion (Blaufärbung) angegeben ist, gibt hiervon ein anschau¬ 
liches Bild. 

Versuch. 

Zusammensetzung des Systems die gleiche wie bei Tabelle 8. 


Tabelle 9. 


Ph 

Erste erkennbare Jodreaktion 
nach Minuten 

4,6 

ö 

5,3 

7 

5,6 

13 

6,2 

19 

6,6 

32 

7,0 

40 

7.4 

öl 

7,7 

73 

8,0 

> 5 Stunden 

8,3 

Nach 16 Stunden 0 
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5. Einfluß der Eisen- bzw. Hämoglobinkonzentration, 
a) Ferrosulfat. 

Zn je 50 ccm 0,2 mol Chloratlösung, 10 ccm 0,301 mol Jodkalium¬ 
lösung und 0,5 ccm 10%ig e Stärkelösung werden aus einer frisch be¬ 
reiteten 0,01 mol Ferrosulfatlösung wechselnde Mengen, die mit destil¬ 
liertem Wasser auf 5 ccm ergänzt werden, zugegeben. 

Chloratkonzentration des Systems . 0,153 mol. 

Jodkaliumkonzentration des Systems 0,046 » 

Temperatur: 17°. Analysiert nach 120 Minuten. 


Tabelle 10. 


Millimole Fe ++ 
im System 

ccm n/100 Na 2 S 203 

0,0125 

• 0,76 

0,01876 

0,95 . 

0,025 

1,4 

0,0375 

2,2 

0,05 

3,3 

0,075 

4,4 

0,1 

6,0 

0,15 

7,45 

0,2 

9,1 



Kurve 7. Anorganisches System: Einfluß wechselnder Katalysatorkonzentration. 

b) Hämoglobin. 

Zu je 10 ccm 0,5 mol Chloratlösung, 2 ccm 0,301 mol Jodkalium¬ 
lösung werden steigende Mengen 5%ige Rinderblutlösung zugeftigt, die 
mit destilliertem Wasser zu einer Flüssigkeitsmenge von 10 ccm ergänzt 
sind. 

Chloratkonzentration des Systems . 0.222 mol. 

Jodkaliumkonzentration des Systems 0,027 » 

Temperatur: 23°. Analysiert nach 90 Minuten. 
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Tabelle 11. 


ccm Blutlüsung 

ccm n/1000 

0,03 

0,3 

0,06 

0,6 

0,12ö 

0,9 

0,26 

1,26 

0,5 

1,46 

1,0 

1,6 

1,5 

1,65 

2,0 

1,8 

3,0 

2,0 

4,0 

2,1 



Kurve 8. Organisches System: Einfluß wechselnder Katalysatorkonzentration. 

In beiden Systemen ist bei niederer Katalysatorkonzentration 
die in einer bestimmten Zeit freigewordene Menge Jods direkt pro¬ 
portional der Menge zugefügten Ferrosnlfats bzw. Hämoglobins. Bei 
höheren Konzentrationen hingegen bleibt die titrierte Jodmenge hinter 
der Katalysatorznnahme zurück; Zugabe weiteren Ferrosnlfats bzw. 
Hämoglobins vermehrt den Umsatz nicht mehr in direkter Proportion 
znm Katalysator. 

Bei einer fixierten Chloratkonzentration und neutraler Reaktion 
ist die Höhe des Umsatzes bestimmt dnrch das Verhältnis Kataly¬ 
sator : Chlorat. 
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6. Einfluß der Chloratkonzentration. 

a) Ferrosulfat. 

Zusammensetzung des Systems: Je 5 ccm 0,01, mol Ferrosulfatlösung 
und 10 ccm 0,301 mol Jodkaliumlösung werden mit wechselnden Mengen 
Kaliumchlorats, in 1 * 50 ccm destillierten Wassers gelöst, zusammengebracht; 
dazu 0,5 ccm I0°/ O ige Stärkelösung. 

Jodkaliumkonzentration des Systems 0,046 mol. 

Millimole Eisen im System .... 0,05. 

Temperatur: 17°. Analysiert nach 155 Minuten. 


Tabelle 12. 


Mole Ghlorat 
im System 

ccm n/100 Na 2 So 03 

0,000125 

0,1 

0,00126 

0,9 

0,0025 

1,7 

0,005 

3,1 

0,0126 

4,0 

0,025 

5,6 



0,00125 0,0025 0,055 0,0125 

Millimole K CI 0 3 —> 


Kurve 9. Anorganisches System: Einfluß wechselnder Chloratkonzentration. 

b) Hämoglobin. 

Zusammensetzung des Systems: 2 ccm 5°/ 0 ige Blutlösung, 2 ccm 
0,301 mol Jodkaliumlösung und 0,5 ccm 10°/ 0 ige Stärkelösung werden 
mit steigenden Mengen KC10 3 , in 15,5 ccm destillierten Wassers gelöst, 
zusammengebracht. 

Jodkaliumkonzentration des Systems 0,03 mol. 

Millimole Eisen im System .... 0,001. 

Temperatur: 24,5°. Analysiert nach 120 Minuten. 

Archiv f. erperiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 95. 24 
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Tabelle 13. 


Mole Chlorat 
im System 

ccm n/1000 NaaSa 03 

Methämoglobin- 

bildang 

0,000156 

0 

0 

0,000313 

0 

? 

0,000469 

0 

+ 

0,000625 

0,1 

+ 

0,000938 

0,65 

+ 

0,00125 

1,1 

+ 

0,001876 

1,36 

+ 

0,0026 

1,7 

+ 

0,005 

2,0 

+ 

0,0076 

2,1 

+ 



Karre 10. Organisches System: Einfluß wechselnder Chloratkonzentration. 

In beiden Systemen ist eine Grenze erkennbar, unterhalb deren 
keine Chloratumsetzung mehr stattfindet. Oberhalb dieser Grenze 
begegnen wir ähnlichen Verhältnissen wie in der vorhergehenden 
Versuchsreihe. Die freigewordenen Mengen Jods sind bei geringen 
Chloratkonzentrationen relativ größere als bei einem hohen Gehalt 
von Chlorat; auch hier ist der Umsatz bestimmt durch das jeweilige 
Verhältnis der Chloratmenge zn der Eatalysatorkonzentration. 

Die verschiedenen Versuchsreihen, die in ihrer Gesamtheit einen 
katalytischen Prozeß charakterisieren, haben für die Systeme Chlorat- 
Ferrosulfat-Jodkalium und Chlorat-Hämoglobin-Jodkalium die gleichen 
Beaktionsgesetze ergeben. Die Wirksamkeit weit geringerer Hämo¬ 
globineisen- als Ferrosalzmengen, größere Widerstandsfähigkeit des 
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organischen Systems einer Vermehrung der OH-Ionen gegenüber, 
ein erheblich schnellerer und ausgiebigerer Reduktionsprozeß bereits 
im neutralen Hämoglobinsystem — diese Abweichungen zugunsten 
des Blutfarbstoffes ließen sich mit großer Wahrscheinlichkeit auf die 
besondere Bindungsweise des Eisens im Hämoglobinmolekttl zurück¬ 
führen. 

Hieraus ergibt sich die Folgerung: 

Die Reduktion des Chlorats durch den Blutfarbstoff 
ist eine katalytische mit dem Hämoglobin als Katalysator; 
dieses verdankt seine Wirksamkeit dem Eisen seines Mole¬ 
küls. Die Methämoglobinbildung durch Chlorat ist eine Eisen¬ 
katalyse. 

Bei diesem Prozeß ist mit der Chloratreduktion gekoppelt eine 
Oxydation des Jodkaliums, bedingt durch eine Sauerstoffwanderung 

Chlorat -> j jj^moglobin J Jodkalmm 

im Sinne der Pfeile — analog der Chloratkatalyse durch Osmium¬ 
tetroxyd (K. A. Hofmann8). 

Falls Jodkalium in dieser Systemznsammenstellung im Überschuß 
vorhanden ist, müßte der Prozeß erst dann zum Stillstand kommen, 
wenn das letzte Molekül Chlorat zu Chlorid reduziert ist; doch wie 
auf S. 360 gezeigt wurde, wird der Katalysator von zwei Seiten her 
vergiftet: einmal durch die entstehenden OH-Ionen und zum anderen 
durch die Abnahme des Potentialgefälles zwischen Ferrieisen und 
Sauerstoffakzeptor. Beide Giftwirkungen lassen sich beheben, findet 
man nämlich durch Zugabe von Stärkelösung oder noch deutlicher 
durch Natriumthiosulfat, das man von Anfang an dem System zu¬ 
gibt, das entstandene freie Jod und hält man das System durch 
ständige Säurezufuhr unter Kontrolle eines Indikators bei einer 
gleichmäßigen H-Ionenkonzentration, so bleibt die Wirksamkeit des 
Katalysators erhalten, bis fast sämtliches Chlorat umgesetzt ist. 

Über die Wertigkeit des intermediär gebildeten, sauerstoffttber- 
tragenden Eisens geben die vorliegenden Untersuchungen ebenso¬ 
wenig Aufschluß, wie frühere Arbeiten über die Eisenkatalyse anderer 
Stoffe. Nähme man mit Manchot (10) ein Peroxyd von der 
Formel Fe s 0 5 , oder mit Hofmann (8) oder Madelung (11) eine 
molekulare Bindung des Chlorats an den Katalysator an, beide Er¬ 
klärungen wären Hypothesen und für keine strikte Beweise zu er¬ 
bringen. 

24* 
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Das Methämoglobin entspricht bei der Reaktion dem dreiwer¬ 
tigen Eisen des anorganischen Systems; wie dieses wird es zu einer 
niedrigeren Oxydationsstufe zurttckverwandelt und zeigt dabei die 
gleichen Vergiftungserscheinungen wie das anorganische Eisen. Hier 
haben wir in der Bildung basischer Produkte den Grund für die 
Inaktivierung erkannt. Vom Blutfarbstoff sind ähnliche Verhältnisse 
nicht bekannt. Als Methämoglobin wird ja summarisch die Form 
des Blutfarbstoffs bezeichnet, die charakterisiert ist durch eine braune 
Verfärbung, die Unfähigkeit, 0 2 locker zu binden, das spezifische 
Spektrum mit dem Streifen im Rot (l = 634) und die Reduzierbar¬ 
keit zu Hämoglobin. 

In geeigneter Versuchsanordnung gelingt aber der Nachweis, daß 
in der Tat ähnlich, wie im anorganischen System ein ionisiertes, 
aktives und ein basisches, inaktives Ferrieisen vorhanden sind, so 
auch im organischen System ein aktives, reduzierbares Methämo¬ 
globin von einem inaktiven, nicht mehr reduzierbaren unterschieden 
werden muß. 

Wählt man bei der Zusammensetzung des anorganischen Systems 
statt des Jodkalinms das Natriumsulfit als Sauerstoffakzeptor, so 
wird dieses im Verlauf der Katalyse zu Natriumsulfat oxydiert. 
Außer dieser Oxydation durch die Sauerstofftibertragung und unab¬ 
hängig von derselben erfolgt eine direkte Umsetzung zwischen 
Natriumsulfat und dem Ferrosalz, wobei eine Oxydation des Eisens 
durch einen noch unbekannten Mechanismus eintritt. Durch diese 
schnell vor sich gehende Nebenreaktion wird sofort ein beträcht¬ 
licher Teil des Katalysators unwirksam und so die Chloratreduktion 
stark vermindert. 

Diese Störung ist bei Blutlösung nicht erkennbar und scheint 
nicht vorhanden zu sein; hier wird das Sulfit unter geeigneten Ver¬ 
suchsanordnungen im Verlaufe der Chloratreduktion vollständig zu 
Sulfat oxydiert (s. Versuch S. 373 und Tabelle 14). 

Während in einer Kontrolle ohne Chlorat innerhalb 6 Stunden 
keine erkennbare Abnahme des Sulfits eingetreten ist, zeigt sich bei 
Anwesenheit von Chlorat eine rasche Verminderung. Nimmt man 
dieselbe als Maß der Reduktion des Chlorats, so erkennt man, daß 
dieser Prozeß erheblich schneller und ausgiebiger verläuft, als wenn 
Jodkalium das Reduktionsmittel darstellt; beim gebildeten Natrium¬ 
sulfat fällt die Vergiftung von seiten des Oxydationsproduktes weg. 

Das auffälligste bei dieser Reaktion ist der dabei auftretende 
Farbenwechsel der Lösung. Oxyhämoglobin wird innerhalb 24 Stunden 
von Natriumsulfit nicht reduziert. Fügt man aber zu einer solchen 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

THE OHIO STATE UNIVERSITY 



Der Mechanismus der Chloratwirkung. 


373 


Versuch. 

5 ccm Menschenblut werden mit 15 ccm destilliertem Wasser hämo- 
lysiert; dazu werden 50 ccm 0,5 mol Chloratlösung und 5 ccm 5 mol 
Natriumsulfitlösung gegeben. 

Nach bestimmten Zeiten werden je 5 ccm dieses Gemisches mit 
n/100 Jodlösung titriert nnd so die Menge des noch nicht oxydierten 
Sulfits bestimmt. Temperatur: 21°. 


Tabelle 14. 


Zeit in Minnten 

ccm n/100 Jodlösung 

Farbe der Lösung 

0 

11,6 

rot 

60 

11,3 

i 

120 

9,6 

rotviolett 

180 

6,2 

violett 

240 

3,2 ! 

i > 

300 

1,Ö ! 

> 

360 

0,9 

> 

24 Stunden 

o 

braun 


Lösung Chlorat hinzu, so färbt sie sich langsam violett; es ent¬ 
steht reduziertes Hämoglobin, und es ist, obwohl eine stetige Reduk¬ 
tion des Chlorats stattfindet, keine Spur von Braunfarbung zu er¬ 
kennen. Erst wenn sämtliches Sulfit verbraucht ist, tritt eine Braun¬ 
färbung, wie sie für Methämoglobinlösungen charakteristisch ist, auf. 

Dieser Befund zeigt, daß eine Reduktion des Chlorats und da¬ 
mit eine katalytische Sauerstoffübertragung durch den Blutfarbstoff 
stattfindet, ohne daß eine »Methämoglobinbildung«, eine Braunfärbung 
des Hämoglobins eintreten muß. 

Bei den Jodkaliumversuchen war aber aufgefallen, daß trotz 
weiterschreitender Sauerstoffübertragung eine Braunfärbung des Blutes 
eintrat und bestehen blieb; denn eigentlich war damit ein Weiter¬ 
schreiten der Reaktion nicht verständlich. Diese Erscheinung dürfte 
jedoch durch folgenden Versuch eine Erklärung finden. 


Tabelle 15. 


Probe 

Nr. 

ecm 10%ige 
Blutlösung 

ccm “ 0l KC10 3 

ccm -üyi Na 2 SOa 

Farbe der Lösung 
nach 4 Stunden 

1 1 

5,0 

15,0 

5,0 

violett 

2 

5,0 

15,0 

0 

braun 


Nach 4 Stunden ist Probe 1 violett, 
>4 » » >2 braun. 
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Nunmehr werden zur braunen, zweiten Blutprobe 5 ccm 


mol 

T~ 


Na- 


triumsulfitlösung hinzugegeben: Es tritt eine augenblickliche partielle Vio- 
lettfärbung = Reduktion der Lösung ein, so daß eine braunviolette Farbe 
bestehen bleibt. 


Dieser Versuch kann verschiedentlich variiert werden. Je länger 
die Brannfärbnng des Blutes bestanden hatte — die Lösung war stets 
nach der spektroskopischen Untersuchung als Methämoglobinlösung 
zu bezeichnen — um so unvollkommener war die Reduktion zu redu¬ 
ziertem Hämoglobin. 

Wird das Natriumsulfit dem System gleich zu Beginn hinzu¬ 
gegeben, so wird sämtliches Methämoglobin im aktiven, sauerstoff- 
ttbertragenden Zustande erhalten; sofort beim Entstehen wird es in 
reduziertes Hämoglobin zurlickverwandelt. Sobald aber ohne An¬ 
wesenheit dieses starken Reduktionsmittels Na^SOj durch die Ein¬ 
wirkung von Chlorat braunes Methämoglobin gebildet wird, scheidet 
ein mit der Zeit stets zunehmender Teil desselben aus dem weiteren 
Reduktionsverlauf aus. Dieses inerte Methämoglobin ist es wohl, 
das den Lösungen im System mit Jodkalium die braune Färbung 
verleiht und durch die ständige Zunahme an inaktivem >Methämo- 
globin« erklärt sich die Verlangsamung des Prozesses, der schließlich 
vorzeitig zum Stillstand kommt. 

Wie in der anorganischen Nomenklatur mit Ferrieisen beide 
Formen dreiwertigen Eisens bezeichnet werden, das ionisierte und 
das basische, nicht ionisierte, so muß auch beim Methämoglobin unter 
diesem Namen zweierlei verstanden werden: eine aktive, dem ioni¬ 
sierten und eine inerte, dem basischen Ferrisalz entsprechende Ver¬ 
bindung. 


In den untersuchten Katalysenreihen waren Systeme zusammen¬ 
gestellt, deren Zusammensetzung den Bedingungen der Methämo- 
globinbildung im Körper nicht zu entsprechen scheinen; denn die¬ 
selbe findet auch statt, ohne daß dabei freies Jod aus Jodkalium 
gebildet wird. 

Wiederholt man sämtliche Reihen des organischen Systems, in¬ 
dem man bei gleichen Chlorat- und Blutkonzentrationen und unter 
Weglassung des Jodkaliums das erste Auftreten des Methämoglobin- 
streifens — bei sehr verdünnten Lösungen die erste Braunfärbung — 
als Kriterium wählt, so erkennt man, daß diese völlig analog den 
Systemen mit Jodkalium verlaufen. Ich verzichte daher auf deren 
ausführliche Wiedergabe und beschränke mich darauf, eine Versuchs¬ 
anordnung mit wechselnder H-Ionenkonzentration anzuführen. 
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Versuch. 

Zusammensetzung des Systems: 1 ccm 5%ige Blutlösnng, 2 ccm 0,5 mol 

Chloratlösung, 7 ccm eines wechselnden Gemisches von -^-= NajHP0 4 und 

m 10 » 5 

7 — e KH 2 P0 4 -Lösungen. 

1U, o 

Temperatur: 37°. 


Ph 

Erstes Auftreten des 
Methämoglobinstreifens 
nach Minuten 

4,5 

5 

5,6 

8—10 

6,45 

15-20 

6,81 

30 

7,35 

60 

7,86 

60-120 

8,3 

6 Stunden 


Das gleiche Resultat ließ sich gewinnen, wenn statt hämoly- 
sierten Blutes intakte rote Blutkörperchen in 5°/ 0 iger Aufschwem¬ 
mung verwandt wurden. 

Dieser Befund steht durchaus im Gegensatz zu der Angabe 
Patzschkes(B), welcher die v. Meringschen Chloratversuche wieder¬ 
holte und einzig von der Kohlensäure einen beschleunigenden Einfluß sah. 
Seine Schlußfolgerungen, daß diese Beschleunigung auf einer spezifischen 
Veränderung beruhe, die das Hämoglobin durch die Kohlensäure erleide, 
dürften sicherlich nicht den Tatsachen entsprechen. 

Da selbst in äußerst verdünnten Blutlösungen sowohl mit als 
auch ohne Jodkaliumzusatz der gleiche Mechanismus der Chlorat- 
wirkung zu erkennen sind, muß auch in beiden Fällen ein Akzeptor 
für den vom Chlorat zum Katalysator überführten Sauerstoff vor¬ 
handen sein. Als solcher kommen vor allem das Hämoglobin selbst 
in Betracht, zum Teil aber andere Blutbestandteile; auf deren Oxy¬ 
dation und auf der weiteren Oxydation des bereits gebildeten Met- 
hämoglobins dürfte die Umwandlung des Blutes in »kautschukähn¬ 
liche Masse« (v. Mering 1) und die Niederschlagsbildung in den 
Methämoglobinproben (Patzschke 5), die auch ich stets beobachtete, 
beruhen. Da ja auch neben Methämoglobin stets noch geringe 
Mengen Hämatins (Feigl 12) zu finden sind, muß eine Veränderung 
des Blutfarbstoffs über die Methämoglobinstufe hinaus angenommen 
werden. 
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Der Verlanf der Methämoglobiabildung, wie er sich vom ersten 
Znsammenbringen des Chlorats mit Blutlösuog abspielt, ist ein lang¬ 
sam und stetig fortschreitender; es bedarf immer einer geraumen 
Zeit, bis die erste Braunfärbung wahrnehmbar wird. 

Diese Erscheinung führte Lipschitz (6) in Analogie zu den Ver¬ 
suchen über die Reduktion der aromatischen Nitrokörper zu der An¬ 
nahme, daß sich erst im Kontakt mit den Körperbestandsteilen das 
eigentlich oxydierend wirkende und so methämoglobinbildende Zwi¬ 
schenprodukt bilden müsse. Von Blutbestandteilen ist ja keiner zu 
einer Reduktion des Chlorats befähigt und die Reduktion durch das 
Hämoglobin führt zu keiner beständigen, niedrigeren Oxydations¬ 
stufe des Chlorats. Doch wäre hiermit ein anderes Verhalten des 
Gewebes nicht abzulehnen und hier könnte die Reduktion auf einer 
Zwischenstufe, etwa dem (CIO - ), stehen bleiben. 

Lipschitz deutet eine Versuchsreihe an, in welcher er durch 
Kontakt von Chloratlösung mit Froschmuskulatur eine Beschleunigung 
der Methämoglobinbildung herbeiführen konnte. 

Ich habe diese Versuche wiederholt und in der Tat eine ganz 
erhebliche Beschleunigung im Eintreten der Braunfärbung des Blutes 
erkennen können. Doch durch Kontrollversuche konnte erwiesen 
werden, daß diese Beschleunigung auf eine Zufuhr von (H-)Ionen 
(Phosphorsäure, Milchsäure aus der Muskulatur) zum Blute beruhte. 


Versuch. 


Probe 

Nr. 

ccm “ 0l KC10 3 

Destilliertes 

Wasser 

g zerschnitzelte 
Froschmuskeln 

i ! 

10,0 i 

0 

2 

2 ! 

0 

10,0 

2 


Nach 2 Stunden werden 4 ccm Filtrat von Probe 1 zu 8 ccm I0°/ O iger 
Blutlösung, und von Probe 2 ebenfalls 4 ccm zu einem frisch bereiteten 

mol 

Gemisch von 4 ccm 20 % iger Blutlösung und 4 ccm -- Chlorat gegeben. 

Erstes Auftreten der Braunfärbung: 

in Probe 1 nach 12 Minuten, 

> » 2 » 10 » 

in einer Kontrolle ohne Muskelfiltrat, statt dessen 4 ccm de¬ 
stilliertes Wasser, nach 45 Minuten. 

Neutralisiert man das Muskelfiltrat, bevor es zur Blutlösung zuge¬ 
geben wird, so erfolgt die Methämoglobinbildung ebenso langsam wie in 
der Kontrolle. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

THE OHIO STATE UNIVERSITY 



Der Mechanismus der Chloratwirknng. 377 

Schluß. 

Die Keduktion des Chlorats im menschlichen Organismus erfolgt 
zwangsläufig nach den Gesetzen der Chlorat-Eisenkatalyse. Es sind 
innerhalb der Blntbahn dieselben Bedingungen wie im Modellversuch, 
die zu einer Hemmung oder Beschleunigung der Reaktion führen: 
Temperatur und Venosität des Blutes, Resorptionsgeschwindigkeit 
und Chloratkonzentration bestimmen das Ausmaß der Reduktion. 
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XXVIII. 

Aus dem Karolineukinderspital Wien. 

(Primarius: Prof. Dr. Knoepfelmacher.) 

Über den Einfluß der Schilddrfise auf die Wärmeregulation. 

Zugleich eine Bemerkung zu P. Schenk, Über den Einfluß 
der Schilddrüse auf den Stoffwechsel mit besonderer Be¬ 
rücksichtigung des Wärmehaushaltes. 

Von 

Gerty Cori. 

(Mit 2 Kurven.) 

_ (Eingegangen am 12. VIII. 1922.) 

In einer früheren Arbeit 1 ) wurde festgestellt, daß ein kaltes Bad 
die Temperatur eines schilddrüsenlosen Kindes stark herabsetzt und 
daß die Ausgangstemperatur erst nach vielen Stunden wieder er¬ 
reicht wird. Nach Schilddrüsenfütterung ändert sich die Temperatur¬ 
kurve und ähnelt durchaus derjenigen eines normalen Kindes, ln 
einem Nachtrag zur Korrektur wurde bemerkt, daß sich ganz analoge 
Verhältnisse bei thyreoidektomierten Kaninchen ergaben und die 
Veröffentlichung der Protokolle angekündigt. Indessen hat Schenk 2 ) 
seit Erscheinen dieser Arbeit Versuche an Kaninchen veröffentlicht 
(S. 14), die die gleichen Resultate ergeben. Es wird in seiner Arbeit 
jedoch nicht erwähnt, daß diese Befunde schon vor ihm erhoben 


1) Wien. klin. Wochenachr. 1921, Nr. 40. Zeitschr. f. d. gea. exper. Med. 
1921, Bd. 21, Hft. 3-4, S. 160. 

2) Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 1922, Bd. 92, Hft. 1/2, S. 1. 
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wurden. Die Veröffentlichung der angekUndigten Protokolle hat sich 
verzögert, da die Versuche über das Elektrokardiogramm an thyreoi- 
dektomierten Kaninchen keine so eindeutigen Resultate ergaben, wie 
beim kongenitalen Myxödem. Die Arbeit von Schenk veranlaßt 
mich, meine Versuche kurz mitzuteilen. 

Das Elektrokardiogramm, das Prof. Rothberger so freundlich 
war aufzunehmen, zeigte nur in einigen Fällen Abflachung der T- 
Zacke; da sich aber dieser Befund nicht stets erheben ließ, wäre 
die Untersuchung eines größeren Tiermaterials notwendig gewesen, 
um die Frage entgttltig zu entscheiden, ob vor und nach der Schild¬ 
drüsenentfernung sich Unterschiede im Elektrokardiogramm ergeben. 

Die folgenden Kurven und Auszüge aus den Protokollen zeigen 
die Temperaturschwankungen bei Abkühlung zweier Kaninchen vor 



Kurve 1. Kaninchen Nr. 1. 2300 g Gewicht. AbkühlungBversuche am 19. VI., 
24. VI., 9. VII., 18. VII. 1921. 10 Minuten Bad bei 25° C. Thyreoidektomie 

am 28. VI. 


und nach der Thyreoidektomie. Es sei erwähnt, daß in allen Ver¬ 
suchen gleiche Verhältnisse festgestellt wurden. Die Abkühlung 
wurde durch ein kaltes Bad bewirkt und nachher die Tiere 1 Minute 
lang mit einem Tuch getrocknet. Die Lufttemperatur betrug 19 
bis 20° C. 
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Kurve 2. Kaninchen Nr. 4. 1600 g Gewicht. 4 Monate alt. Abktthlungsver- 
anche am 23. X., 28. X., 8. XII., 17. XII. 1921. 10 Minnten Bad bei 26° C. 

Thyreoidektomie am 18. XI. 
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